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Resumo

INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA EM GATO

A insuficiéncia pancreéatica exdcrina tem sido uma doenca pouco estudada em gatos,
com poucos artigos cientificos publicados acerca do tema, o que muito contribuiu para que esta
doenca continue a ser considerada rara nesta espécie.

Esta sindrome ocorre devido a uma sintese e secre¢do inadequadas de enzimas
digestivas produzidas pelo pancreas exdcrino. A inespecificidade da sintomatologia, que muitas
vezes difere do quadro clinico tipico da doenca apresentado pelo céo, associada aos achados
imagioldgicos inconsistentes e as analises laboratoriais, geralmente, normais torna o seu
diagndstico dificil de estabelecer, e constitui um desafio na préatica clinica. N&o existe cura para
a IPE e na maior parte dos casos o tratamento com suplementacéo enzimatica prolonga-se por
toda a vida do paciente.

Este trabalho visa relatar dois casos clinicos de felinos com insuficiéncia pancreatica
exocrina, demonstrando a importancia de considerar esta doenca no diagndstico diferencial em
gatos de qualquer idade que apresentem sintomatologia digestiva vaga e inespecifica, de modo

a realizar um diagndstico correto, assim como um tratamento e monotorizacao adequados.

Palavras-chave: IPE, gato, pancreas, diagnostico, tratamento






Abstract

EXOCRINE PANCREATIC INSUFFICIENCY IN THE CAT

Exocrine pancreatic insufficiency has been not much studied disease in cats, with few
published scientific articles regarding the topic. That was highly contributed for this condition
to be considered rare in this species.

This syndrome occurs due to an inadequate synthesis and secretion of digestive enzymes
produced by the exocrine pancreas. The non-specificity of this clinical condition, which very
often differs from the typical condition present in dogs, associated with the inconsistent imaging
findings and laboratorial analysis that are often normal, make its diagnosis hard to determine,
turning it into a challenge in clinical practice. There is no known cure for EPI and in the majority
of cases, enzymatic supplementation treatment is extended throughout the patient's lifespan.

The aim of this study is to report two clinical cases of felines with exocrine pancreatic
insufficiency, demonstrating the importance of considering this disease as a part of the
differential diagnosis in cats of any age that show vague and unspecific digestive
symptomatology, so as to perform an accurate diagnosis and correct treatment and monitoring.

Key words: EPI, cat, pancreas, diagnosis, treatment
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I. Revisdo Bibliogréfica

1. Anatomia e embriologia pancreatica na espécie felina

Na espécie felina o pancreas é uma glandula alongada e delgada que apresenta uma
coloracdo rosa palida, em forma de V invertido ou boomerang e pesa aproximadamente 10
gramas (Noort, 2010; Kealy, McAllister, & Graham, 2011; Langley-Hobbs, Demetriou, &
Ladlow, 2013). Este 6rgdo glandular situado na regido cranial do abdémen é constituido por
um lobo direito e um lobo esquerdo que se unem num angulo agudo, formando uma estrutura
ndo facilmente discernivel denominada corpo (Steiner, 2008; Céaceres, 2011; Nelson & Couto,
2014). O lobo direito encontra-se no mesoduodeno, justaposto ao duodeno proximal e estende-
se posteriormente ao longo do duodeno descendente, do piloro para o ceco. Ao contrario do
cdo, o seu terco distal curva cranialmente, conferindo-lhe um aspeto de gancho na extremidade.
O lobo esquerdo estd contido no folheto dorsal do omento maior, inicia-se junto ao piloro e
estende-se ao longo da grande curvatura do estdbmago em aposi¢do proxima ao colon transverso
(figura 1) (Etue, Penninck, Labato, Pearson, & Tidwell, 2001.; Fisher & Cornell, 2003;
Washabau & Day, 2013).

O péncreas desenvolve-se a partir

dos botdes embrionarios dorsal e ventral na Figura 1. Representacdo da localizacdo do
zona que ira originar a porcdo mais cranial pancreas na cavidade abdominal e a sua relagdo
do duodeno. A primeira rotagdo do topografica com os Orgdos adjacentes na

estdmago vai provocar um movimento espécie felina (Adaptado de Hill's, 2007).

dorsal do botéo ventral, que vai dar origem Gt o pltias

a uma parte do corpo pancreatico assim

como a uma porcao do figado, e este funde-

Lobo direito

se com o botdo dorsal, que originara o lobo

do pancreas Estémago
direito e esquerdo, assim como uma parte
do corpo do pancreas (Hyttel, 2010). Uma - TR S ——
vez que tanto o botdo ventral como o dorsal, dopicemes
' Col svers
e consequentemente 0s seus ductos - clon transverse
€Co

associados, podem involuir durante o

desenvolvimento, a anatomia do sistema

Tleo Tejuno Colon descendente

ductal apresenta muitas variacdes entres
espécies e, em menor grau, variacoes
a nivel individual (Williams, 2005).



Na maioria dos gatos o ducto pancreatico € o Unico que persiste e funde-se com o ducto
colédoco, entrando em conjunto na papila duodenal maior. Esta caracteristica anatbmica torna
possivel que qualquer obstrucdo mecanica ou funcional resulte em refluxo biliar para o ducto
pancreatico, o que pode explicar o facto da inflamacéo do pancreas e colangiohepatite/colangite
ocorrerem concomitantemente com bastante frequéncia (Steiner, 2008; Jergens & Allenspach,
2016). Contudo, em aproximadamente 20% dos gatos o ducto pancreatico acessorio esta
também presente, o qual se abre entre 1 a 3 cm da papila duodenal menor. Pelo contrario, em
68% dos cées esta presente apenas 0 ducto pancreatico acessorio que é formado pela juncao de
dois ductos, cada um com origem num dos lobos pancreaticos, e termina junto da papila
duodenal menor. O ducto pancreético, se presente, emerge do ducto do lobo direito ou do lobo
esquerdo e entra no duodeno, na papila duodenal maior, adjacente ao ducto colédoco. No céo,
0 ducto pancreéatico acessério € o maior dos dois e transporta a maioria do fluido pancreatico
(Cornell, 2012).

O Iumen do ducto pancreatico esta separado do duodeno por um esfincter muscular,
essencial na prevencao do refluxo do conteido duodenal para o ducto pancreatico, denominado
esfincter de Oddi (Steiner, 2008).

Relativamente a anatomia microscépica, o pancreas é formado por dois tipos de tecido
glandular funcionalmente distintos: o tecido exocrino e o tecido endécrino (Herdt & Sayegh,
2013) . O pancreas exacrino e constituido por células acinares, celulas centroacinares e células
dos ductos enquanto o pancreas endocrino € composto por agrupamentos de células epiteliais
denominadas ilhéus de Langerhans (Williams, 2005; Herdt & Sayegh, 2013; Washabau & Day,
2013).

Estruturalmente, o pancreas exocrino esta dividido em pequenos lobulos, cada um dos
quais representa uma subdivisdo do parénquima que converge para um ducto interlobular
(Marino & Gorelick, 2017). O sistema ductal, através do qual as secre¢fes do pancreas exocrino
sdo transportadas para o limen intestinal, inicia-se como pequenos canais dentro dos acinos,
que progridem para ductos intralobulares (Brown, Van Wettere, & Cullen, 2017). Estes canais
sdo tributérios de ductos interlobulares maiores, 0s quais convergem para um ducto principal
que conecta todo o 6rgdo com o Iimen do trato gastrointestinal (Junqueira & Carneiro, 2013).

Dentro dos I6bulos encontram-se as unidades secretoras funcionais da glandula, cada

uma composta por um acino e um pequeno ducto intercalado (Marino & Gorelick, 2017).



2. Vascularizacao e sistema linfatico

O péncreas é um 6rgdo abundantemente irrigado por ramos da artéria celiaca e artéria
mesenterica cranial (Williams, 2005). A irrigacdo sanguinea do lobo direito é principalmente
assegurada pelas artérias pancreatoduodenais cranial e caudal que se ramificam,
respetivamente, da artéria hepatica e da artéria mesentérica cranial. O lobo esquerdo € irrigado
por ramos pancreaticos da artéria esplénica. No entanto, ramos da artéria gastroduodenal e da
artéria hepatica comum também participam na sua irrigacdo (Williams, 2005; Cornell, 2012;
Fossum & Caplan, 2013; Washabau & Day, 2013).

A drenagem venosa do 6rgdo é realizada por tributarias da veia porta. No lobo direito é
realizada pela veia pancreaticaduodenal caudal enquanto que no lobo esquerdo é realizada por
duas veias que terminam na veia esplénica (Washabau & Day, 2013).

No gato, assim como no cdo, nao existe suprimento sanguineo direto no pancreas
exocrino. Em vez disso, existe um sistema de sangue da veia porta nos acinos dos ilhéus de
Langerhans que promove a comunicagdo entre 0 pancreas exocrino e o pancreas endocrino.
Como o sangue circula primeiramente nos ilhéus de Langerhans, as hormonas secretadas por
estas céluas vao circular nos capilares acinares, estimulando as células acinares para a secre¢do
de enzimas. O péancreas tem a capacidade de autorregular parte da sua secre¢do exocrina
(Williams, 2005; Washabau & Day, 2013).

Os vasos linfaticos pancreaticos sdo abundantes e drenam para os linfonodos duodenais,

hepéticos, esplénicos e mesentéricos (Dyce et al., 2010; Washabau & Day, 2013).
3. Inervacéo pancreética

A inervacdo do tecido pancreatico é feita através de aferentes do sistema nervoso
simpatico e parassimpatico. As fibras simpaticas derivam dos plexos celiaco e mesentérico
cranial e acompanham as artérias no seu percurso até ao 6rgdo. As fibras parassimpéticas sao
ramificagOes do nervo vago (Washabau & Day, 2013).

Os ilhéus de Langerhans assim como as células acinares pancreaticas sdo inervadas por
neuronios colinérgicos que sinapsam com fibras vagais. A secre¢do pancreatica exocrina é
estimulada pela atividade parassimpatica e inibida pela atividade simpatica (Cornell, 2012;
Washabau & Day, 2013). O tdnus simpatico parece suprimir a secre¢do pancreatica no periodo
de jejum, mas o mecanismo dominante na regulacdo da secrecdo pancredtica é a via
parassimpatica (Marino & Gorelick, 2017). Um componente neuronal intrinseco esta também
presente, com ganglios intrapancreaticos dispersos no parénquima (Williams, 2005; Charles,
2007).



Os neurdnios pancreéticos sintetizam, armazenam e libertam varias substancias ativas,
como a acetilcolina, a noraepinefrina, o 6xido nitrico, o péptido intestinal vasoativo, o peptideo
libertador de gastrina, o neuropeptideo y e a galanina (Charles, 2007).

4. Fisiologia pancreatica

O péncreas é uma glandula mista, exocrina e endocrina (figura 2 e figura 3), lobulada e
encapsulada, que regula dois grandes processos fisiolégicos do organismo: a digestdo e o
metabolismo da glucose (Cornell, 2012; Frappier, 2013; Junqueira & Carneiro, 2013).

O péancreas exocrino, juntamente com o figado, as glandulas salivares e o trato
gastrointestinal, formam o aparelho digestivo (Hornbuckle, Simpson, & Tennant, 2008). O
tecido exdcrino representa 98% do parénguima pancreatico e a sua principal funcéo € ajudar na
digestdo e absorcéo do alimento, assim como na protecdo contra a autodigestdo (Mansfield &
Jones, 2001; Noort, 2010, Cornell, 2012). Esta porcdo do pancreas é constituida por células
acinares, que sintetizam enzimas digestivas e as armazenam em granulos de zimogénio e pelas
células centroacinares e células dos ductos que modificam a composicéo eletrolitica do liquido
secretado pelas células acinares. A secrecdo pancreatica exdcrina é responsavel por iniciar a
digestdo de proteinas, lipidos e hidratos de carbono, facilitar a absorcdo de cobalamina
(vitamina B12) no ileo distal através da secrecdo do fator intrinseco (FI), neutralizar a ingesta
acida que chega ao duodeno e regular a flora bacteriana através da secrecdo de proteinas
antibacterianas (Williams, 2005; Herdt & Sayegh, 2013; Washabau & Day, 2013).

Figura 2. Esquema da

representativo Figura 3. Imagem histolégica do pancreas

organizacdo estrutural do pancreas exocrino e (Adaptado de Stanfield, 2013).
enddcrino (Adaptado de Stanfield, 2013).
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Células dos ductos

O péncreas enddcrino é composto por agrupamentos de células epiteliais enddcrinas
denominados ilhéus de Langerhans que segregam hormonas para a corrente sanguinea e

representam cerca de 2% da massa total do 6rgdo (Cornell, 2012; Junqueira & Carneiro, 2013).
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A maioria dos ilhéus tem 100 a 200 um de didmetro e, por norma, contém centenas de
células, dispostas em corddes em volta dos quais existe uma abundante rede de capilares
sanguineos com células endoteliais fenestradas. A envolver o ilhéu existe uma camada de tecido
conjuntivo, separando-a do tecido pancreatico restante (Junqueira & Carneiro, 2013). Cada
ilhéu é constituido por quatro tipos distintos de células: células B, células o, células & e células
F, as quais produzem insulina, glucagina, somatostatina e polipeptideo pancreético,
respetivamente. As células B sdo as mais numerosas, representando cerca de 60-75% das células
nos ilhéus. Embora assumam funcdes diferenciadas, estdo todas envolvidas na homeostasia da
glucose (Greco & Stabenfeldt, 2008; Cornell, 2012; Bonner-Weir, 2014).

O pancreas apresenta uma pequena capacidade de regeneracdo apds um processo de
necrose das células acinares (Brown et al., 2017). Caso ocorra uma lesao limitada com perda
de uma pequena quantidade de células exdcrinas pode ocorrer restituicdo total do parénquima
exocrino devido a divisdes mitéticas e hipertrofia das células acinares viaveis. As lesdes
parenquimatosas extensas ou persistentes podem resultar na proliferacao de células percursoras
que se situam dentro ou adjacentes ao epitélio ductal (Charles, 2007; Brown et al., 2017). Ap6s
uma lesdo pancredtica aguda e se ocorrer destruicdo de tecido de alguma dimensdo, h& pouca
evidencia de regeneracdo do pancreas exadcrino e a fibrose é a principal resposta. A proliferagédo
dos ductos e a atrofia dos I6bulos pancreaticos ocorrem também ap0s uma lesdo pancreatica
significativa (Brown et al., 2017). Contudo, o sucesso destes processos de reparacdo €
influenciado pela atividade de varios fatores de crescimento, pela integridade do suprimento

sanguineo ao 6rgao e pela fibrose que se instala (Charles, 2007).
5. Fisiologia do pancreas exdcrino

Para que os nutrientes contidos no alimento possam ser digeridos e reduzidos em
particulas mais simples de modo a permitir a sua absor¢do, é necessaria uma integracdo das
funcOes motoras, secretoras e de absor¢do do aparelho gastrointestinal. Neste processo
participam tanto o sistema nervoso como o sistema endocrino que interagem, de modo a
controlar as secrecdes digestivas para que as enzimas sejam secretadas e ativadas, a fim de
atuarem sobre os nutrientes em quantidades adequadas num meio com pH ideal (Rodrigues,
Fonseca, & Neves, 2005).

O processo de digestdo passa pela quebra fisica e quimica das particulas alimentares em
subunidades apropriadas para a sua absor¢do. Durante a digestdo quimica ocorre uma reacao
de hidrdlise catalisada por enzimas digestivas no trato gastrointestinal, em que as ligacdes
quimicas sdo rompidas pela insercdo de uma molécula de agua. Os hidratos de carbono, as

proteinas, os lipidos e os &cidos nucleicos sofrem uma clivagem mediada por essa reacao.
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Assim, as enzimas digestivas sdo fundamentais para que ocorram 0s processos de digestdo e
absorcédo dos nutrientes (Herdt & Sayegh, 2013a). Ainda que a digestdo de cada componente
da dieta sofra mais que um processo, a maioria dos gatos requer, pelo menos, alguma fungéo
pancredtica para que seja possivel ocorrer a digestdo. No entanto, existem relatos isolados de
pacientes com praticamente nenhuma fungdo pancreatica exdcrina residual, os quais ndo
apresentavam qualquer sinal clinico de ma digestdo (Steiner, 2008).

O fluido pancreético desempenha um papel fundamental na digestdo e absor¢do dos
nutrientes (Lindkvist, 2013). E composto por 4gua, anides, catides e Fl que sdo secretados pelas
células dos ductos, e também por enzimas digestivas e proteinas antimicrobianas (Lindkvist,
2013; Washabau, 2013a) entre outros componentes (tabela 1). Daqui resulta um liquido
alcalino, rico em bicarbonato (HCOz3") que ajuda a neutralizar o &cido proveniente do estdmago.
Este tamponamento é essencial pois as enzimas digestivas requerem um pH alcalino para
exercerem a sua funcdo (Randall, Burggren, French, & Eckert, 2000; Herdt & Sayegh, 2013;
Nelson & Couto, 2014).

As células acinares pancreéticas sintetizam e secretam enzimas digestivas, algumas das
quais sdo sintetizadas sob a sua forma percursora inativa, denominados zimogénios, de modo a
gue ndo ocorra autodigestdo do 6rgao. De um modo geral, qualquer enzima com capacidade de
digestdo da membrana celular é secretada na sua forma inativa, enquanto enzimas que digerem
componentes que estdo localizados dentro de organelos celulares sdo secretados como enzimas
ativas (Steiner, 2008; Herdt & Sayegh, 2013; Washabau & Day, 2013). Assim, nas células
acinares sao produzidas pré-enzimas e pré-pré-enzimas, as quais sdo englobadas no reticulo
endoplasmatico rugoso, onde lhes é removido um pequeno péptido, dando origem,
respetivamente, as enzimas ativas e aos zimogénios. Estes vao ser processadas e armazenados
em granulos de zimogénios que serdo libertados no limen dos ductos por exocitose (Steiner,
2008).

O  trispsinogénio,  quimiotrispsinogénio,  proelastase,  profosfolipase e
procarboxipeptidase sdo enzimas pancreaticas sintetizadas e armazenadas na forma de
zimogeénios. Paralelamente, sdo secretadas enzimas na sua forma ativa como a lipase, a amilase,
a carboxielastase, a desoxiribonuclease e a ribonuclease. Apesar das enzimas pancreaticas
serem essenciais na digestdo dos varios componentes da dieta, também as enzimas orais,
gastricas e intestinais sdo necessarias para que decorra todo este processo (Steiner, 2008;
Washabau & Day, 2013).

A o-amilase estd envolvida na digestdo dos hidratos de carbono em dissacarideos,
trissacarideos e oligossacarideos. O pancreas é a Unica fonte desta enzima no caso do gato,

contudo em algumas espécies pode também ser produzida pelas glandulas salivares (Pang &
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Cheung, 2000; Herdt & Sayegh, 2013a; Nelson & Couto, 2014;), como é o caso do porco
(Tarpley, 2011).

As proteinas sdo digeridas como aminoacidos simples por enzimas proteoliticas. A
maioria sdo endopeptidases como a tripsina, a quimiotripsina e a elastase que ao quebrarem as
ligacBes peptidicas no interior da cadeia de aminoacidos vao produzir péptidos de cadeia curta,
que serdo posteriormente hidrolisados pelas aminopeptidases da mucosa intestinal. As duas
exopeptidases secretadas pelo péancreas, carboxipeptidases A e B, libertam aminoécidos
individuais das extremidades das cadeias peptidicas que vao ser diretamente absorvidos
(Hornbuckle et al., 2008; Herdt & Sayegh, 2013a).

Para a digestdo dos constituintes lipidicos da dieta é necessario que os mesmos sofram
hidrdlise pela acdo combinada da lipase e colipase. Devido as suas caracteristicas hidrofobicas,
€ necessario que ocorra um processo de emulsificacao pelos sais biliares para que seja possivel
a absorcdo dos lipidos. A funcdo da colipase € penetrar na barreira formada pelos sais biliares,
de modo a permitir 0 acesso da lipase aos triglicéridos que se encontram subjacentes (Herdt &
Sayegh, 2013a; Barrett, Barman, Boitano, & Brooks, 2016). Desta acdo enzimatica produzem-
se 4acidos gordos livres, glicerol e monoglicerideos (Hornbuckle et al., 2008). Um
comprometimento da funcéo pancreatica exocrina leva a diminuicdo da capacidade da digestao
das gorduras, da qual resulta uma diversidade de sinais clinicos (Lindkvist, 2013).

A colesterol esterase e a fosfolipase A sdo outras enzimas pancreaticas que catabolizam
os lipidos, o que da origem a formag&o de colesterol, lisofosfolipidos e acidos gordos livres
(Herdt & Sayegh, 2013a).

As células centroacinares assim como as células do ducto tém como funcdo modificar
a composicdao eletrolitica do liquido secretado pelas células acinares. Este liquido equipara-se
inicialmente ao liquido extracelular, com uma concentracdo relativamente alta de sodio (Na*)
e de cloro (CI). Na sua superficie, todas as referidas células possuem uma proteina
transportadora que, ao transportar HCOs™ para fora da célula por troca com CI, aumenta a
concentracdo de HCO3 no fluido pancreatico. Embora as concentragdes de Cl-e HCO3™ variem,
as concentracdes de Na* e potassio (K*) mantém-se semelhantes as do plasma. O HCOs
participa na neutralizagéo do &cido cloridrico de modo a prevenir as lesdes da mucosa intestinal,
assim como proporcionar um aumento do pH duodenal que necessario a atividade enzimatica
pancreética (Washabau & Day, 2013).

As células do ducto pancreatico sdo aquelas que produzem o FI. Este é exclusivamente
secretado pelas células do ducto pancreético e liga-se & cobalamina de modo a ser possivel a
sua absorcao a nivel do ileo. Os gatos ndo tém capacidade de sintese de cobalamina e portanto,

estdo dependentes da sua presenca na dieta (Cook et al., 2011).
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Tabela 1. Produtos secretados pelo pancreas exdcrino (Adaptado de Steiner, 2008).

Enzimas secretadas na Enzimas secretadas na Outros produtos secretados

forma inativa forma ativa
(zimogénios)

Tripsinogénio Lipase Agua
Quimotripsinogénio Amilase HCOs
Proelastase Carboxielastase Procolipase
Profosfolipase Desoxiribonuclease Fl
Procarboxipeptidase Ribonuclease Proteinas antimicrobianas
PSTI
Fatores tréficos do trato
intestinal

HCOs', bicarbonato; FI, fator intrinseco; PSTI, inibidor pancreético da secre¢do da tripsina (Pancreatic
secretory trypsin inhibitor)

As alteracOes relacionadas com a idade incluem uma diminuicdo da taxa de fluxo
pancreatico, assim como uma reducdo na produgdo de HCOs e de enzimas pancreaticas.
Contudo, estas alteragdes ndo sdo observadas de modo constante nem estdo geralmente

associados a manifestacdo de sinais clinicos (Brown et al., 2017).
6. Mecanismos de regulacdo da secrecdo pancreatica exocrina

Todas as fungGes fisiologicas sdo reguladas e determinadas por mdltiplas vias de
sinalizacdo, que sdo depois integradas de forma a obter uma resposta fisiologica do organismo
(Hong et al., 2014).

A secrecdo pancreatica exdcrina é controlada por um conjunto de complexos
mecanismos neuroenddcrinos, 0s quais sdo ativados durante a ingestdo do alimento. A
estimulacéo direta da fungdo pancreatica exocrina envolve varias hormonas, que se véo ligar a
recetores das células pancreéticas, enquanto a estimulacdo indireta depende da ativacdo de
reflexos nervosos auténomos (Jaworek, Nawrot-Porabka, Leja-Szpak & Konturek, 2010). No
gato, os mecanismos hormonais sdo considerados os mais importantes (Mansfield & Jones,
2001).

Tanto o sistema nervoso central (SNC) como o sistema nervoso entérico (SNE) estdo
envolvidos na regulacdo neuronal da secrecdo pancreéatica exdcrina (Jaworek et al., 2010). As
fibras nervosas que terminam nas proximidades das células acinares pancreéticas originam-se

em corpos celulares do SNE e estendem-se pela parede intestinal e para o interior do pancreas.
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Esses neurdnios ao receberem impulsos de outros neurénios do SNE ou das fibras
parassimpéticas provenientes do nervo vago, sao estimulados a libertar acetilcolina (ACh)
(Herdt & Sayegh, 2013). Este neurotransmissor atua sobre 0s recetores muscarinicos das células
acinares estimulando a secrecdo de enzimas digestivas (Phillips et al., 2010). A ACh é o
principal neurotransmissor a atuar sobre as células pancreéticas, sendo libertado pelas fibras
parassimpaticas vagais (Lee, Ohana, Park, Yang & Muallem, 2012; Herdt & Sayegh, 2013).

A regulacdo endocrina é exercida pelo sistema gastroenteropancredtico que €
constituido por um conjunto de células enddcrinas dispersas no trato gastrointestinal e no
pancreas. Estas respondem a estimulos quimicos e alterac6es de pH ou a estimulos hormonais
provenientes da corrente sanguinea e ao estiramento da mucosa em consequéncia da passagem
da digesta (Rodrigues et al., 2005).

As células acinares, centroacinares e dos ductos possuem recetores na sua membrana
para a ACh, colecistocinina (CCK) e secretina que, quando estdo ocupados, resultam num
estimulo para a producao de secrecdo pancreatica (Herdt & Sayegh, 2013)

A CCK ¢é secretada pelas células neuroenddcrinas do jejuno e do ileo e os seus recetores
estdo presentes em maior numero nas células acinares, atuando em resposta a presenca de ides
H*, aminodcidos e, principalmente, lipidos (Hornbuckle et al., 2008; Lee et al., 2012; Marino
& Gorelick, 2017). Esta hormona pode atuar diretamente sobre as células acinares ou
indiretamente ao estimular os recetores das fibras vagais aferentes, que por sua vez estimulam
a libertagcdo de ACh que atua sobre os recetores muscarinicos das células acinares induzindo a
secrecdo enzimatica (Marino & Gorelick, 2017; Phillips et al., 2010). A CCK provoca ainda a
contracdo da vesicula biliar e relaxamento do esfincter de Oddi para permitir a entrada da bilis
e fluido pancreatico para o duodeno (Barrett et al., 2016).

A secretina é o estimulador hormonal mais potente de secre¢édo de fluido e HCO3™ pelo
pancreas, atuando principalmente nas células centroacinares e do ducto pancreéatico (Lee et al.,
2012; Marino & Gorelick, 2017). Esta hormona é secretada pelas células neuroenddcrinas do
intestino delgado em resposta a acidificacdo duodenal e, em menor escala, aos lipidos e sais
biliares (Barrett et al., 2016; Marino & Gorelick, 2017). Tal como acontece com a CCK, a sua
concentracdo plasmatica aumenta apés a refeicdo, e atinge o recetores celulares pancreaticos
através da corrente sanguinea (Lee et al., 2012; Marino & Gorelick, 2017). Esta hormona
potencia a acdo da CCK (Herdt & Sayegh, 2013Barrett et al., 2016) bem como a secrec¢éo biliar
(Barrett et al., 2016).

Outras substancias também contribuem para a regulacdo do pancreas exdcrino, tais
como a gastrina, o glucagina, o péptido intestinal vasoativo, a somastostatina, a bombesina e o

polipéptido pancreatico (Noort, 2010; Barrett et al., 2016).
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Devido a estimulacdo pela CCK, as enzimas digestivas armazenadas em granulos de
zimogénios vao ser libertadas por exocitose. Também, o fluido pancreatico contendo as
proenzimas € libertado no sistema de ductos pancreético até ao intestino, onde sofrem ativacéo
(Raraty et al., 2000), como ¢ elucidado na figura 4. No duodeno, o tripsinogénio € ativado pela
enteropeptidase, uma enzima produzida pelas células da mucosa duodenal (Herdt & Sayegh,
2013a) e deste processo resulta a tripsina, que atua como agente autocatalitico ativando mais
tripsinogénio assim como outros zimogénios presentes no limen intestinal (Herdt & Sayegh,
2013a; Nelson & Couto, 2014).

A quantidade de secrecdo pancreatica € regulada tanto em jejum como durante a
digestdo, ocorrendo variages ciclicas que correspondem a mudancas sequenciais de motilidade
do intestino delgado. A medida que aumenta a motilidade duodenal aumenta a secre¢o
pancreatica, pelo que a secrecdo de enzimas atinge o seu maximo quando a motilidade intestinal
é também méaxima. Durante o periodo interdigestivo a taxa secretada representa apenas 10% a
20% da taxa por refeicdo (Marino & Gorelick, 2017).

Figura 4. Cascata de ativacdo de proteases e fosfolipases pancreaticas (Adaptado de Heilmann &
Steiner, 2013).
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A estimulacéo pancreatica durante o processo digestivo compreende trés fases: cefélica,

gastrica e intestinal (Lee et al., 2012; Herdt & Sayegh, 2013; Washabau & Day, 2013). Estas

fases sdo sequenciais e acompanham a progressdo do alimento no tubo digestivo de modo a

maximizar a eficiéncia o processo digestivo (Marino & Gorelick, 2017).

A fase cefalica inicia-se através de uma resposta vagal a nivel central iniciada pela
visualizacdo e o cheiro do alimento (Herdt & Sayegh, 2013). A ACh libertada pelas fibras
vagais pos-ganglionares promove a secre¢do de ides H* pelas células parietais do estdmago. O
acido cloridrico produzido no estdmago leva a libertacdo de secretina pelo duodeno, o que
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estimula a secre¢do de HCOs3 pelas células dos ductos (Cornell, 2012; Washabau & Day, 2013;
Marino & Gorelick, 2017).

Durante a fase géstrica, a presenca de alimento no estdbmago e a sua dilatacdo modula a
secrecao pancreatica, sobretudo de HCOs", uma vez que afeta a secrecdo de hormonas, estimula
vias neuronais e modifica o pH, assim como a disponibilidade de nutrientes na porcéo proximal
do intestino delgado (Marino & Gorelick, 2017). A presenca de produtos de digestdo de
proteinas inicia a libertacdo de gastrina pelo estbmago o que desencadeia a secre¢do pancreatica
exogena. Também a distensdo gastrica provoca um reflexo vagal, que estimula a secrecéo de
secretina pelo duodeno (Washabau & Day, 2013; Marino & Gorelick, 2017).

Por altimo ocorre a fase intestinal, considerada a mais intensa e importante. Inicia-se
quando o quimo entra no duodeno. A entrada do &cido cloridrico no duodeno, e em menor
escala dos lipidos e sais biliares, estimula as células duodenais a libertar secretina a qual leva a
producdo de HCOs™ pelas células dos ductos. Os lipidos e os aminoacidos estimulam as células
do duodeno a libertar CCK que por seu lado promove a secrecdo de enzimas digestivas. A
distensdo duodenal resulta na producdo de impulsos nervosos entéricos, o que leva a
estimulagdo das células pancreaticas pela ACh (Herdt & Sayegh, 2013; Marino & Gorelick,
2017).

7. Mecanismos de protecdo contra a autodigestao celular

As celulas acinares pancreaticas tém a capacidade de destruir o pancreas assim como
outros tecidos adjacentes devido ao seu alto teor em proteases (Raraty et al., 2000). Contudo,
existem importantes mecanismos de defesa que atuam na prevencdo da autodigestdo pelas
enzimas pancreaticas (Steiner, 2008).

Como jé foi referido, o pancreas sintetiza e secreta todas as proteases e fosfolipases sob
a forma de zimogénios inativos (Williams, 2005). Estes zimogenios sdo armazenados em
granulos dentro das células acinares e mantidos separados dos lisossomas, uma vez que as
enzimas lisossomais tém a capacidade de promover a sua ativacdo. As condi¢cbes adversas
dentro dos grénulos, como o pH, também inibem ativacdo dos zimogénios no seu interior
(Steiner, 2008).

Quando o tripsinogénio é ativado em tripsina pela enteropeptidase € também formado
durante esta reacdo o péptido de ativacdo do tripsinogénio (TAP). Em condicoes fisioldgicas, o
TAP encontra-se predominantemente no limen intestinal e ndo € absorvido (Stockham & Scott,
2008), pelo que a sua concentracdo plasmatica é indetetavel ou reduzida (Steiner & Xenoulis,
2013).
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Os esfincteres musculares nos ductos pancreaticos impedem o refluxo das enzimas
ativadas a partir do Ilimen duodenal, promovendo um fluxo unidirecional do fluido pancreéatico
que o impede de voltar ao pancreas, onde poderia ocorrer autodigestdo do 6rgdo (Charles,
2007; Steiner, 2008).

Caso ocorra ativacdo espontanea intrapancreatica de tripsinogénio existem, pelo menos,
dois mecanismos que limitam a ativacdo de outros zimogénios (Williams, 2005). O primeiro
mecanismo é o facto de a tripsina ter uma forte capacidade para se auto hidrolisar (Williams,
2005; Noort, 2010). O segundo mecanismo esta relacionado com inibidor pancreatico da
secrecdo da tripsina (Pancreatic secretory trypsin inhibitor - PSTI) ser uma molécula
sintetizada, transportada e armazenada em conjunto com os zimogénios (Mansfield & Jones,
2001; Williams, 2005). O PSTI, inibe a atividade da tripsina ativada precocemente dentro das
células acinares ou no sistema de ductos, evitando assim a cascata de ativacdo das restantes
enzimas (Williams, 2005; Steiner, 2008). Este mecanismo de defesa deixa de ser eficaz quando
mais de 10% da trispsina intracelular é ativada (Spillmann, 2017).

Se todas estas barreiras de seguranca forem superadas e as enzimas pancreaticas ativas
atingirem a corrente sanguinea, estas sao removidas por inibidores das proteases como os-
antitripsina e ag-macroglobulina. Esta Gltima ao ligar-se de forma irreversivel com uma
protease, sofre uma alteracdo na sua configuracao formando um complexo que é eliminado pelo
sistema reticuloendotelial. Ja a ligagdo das proteases a os- antitripsina é reversivel, pelo que se
pensa que a sua principal funcao seja ligar-se as proteases no espago extravascular e transporta-
las até as op-macroglobulinas, uma vez que estas sdo demasiado grandes para o penetrar
(Steiner, 2008; Noort, 2010).

8.Insuficiéncia pancreatica exdcrina felina

A IPE é uma sindrome caracterizada pela sintese e secrecdo inadequadas de enzimas
digestivas produzidas pelo pancreas exdcrino (Steiner, 2017), causando a redu¢do da atividade
enzimatica no limen intestinal para um nivel abaixo do requerido para a manutencdo do
processo normal de digestdo (Lindkvist, 2013).

A diminuicdo da atividade enziméatica ocorre devido & perda das células acinares
pancreéaticas, por causas diversas, da qual resulta a falha de produgdo de todas as enzimas
pancredticas (Steiner, 2008), pelo que a IPE € mais considerada um diagnostico funcional que
morfoldgico ou etioldgico (Kook, Zerbe, & Reusch, 2011).

A inadequada producdo e secrecdo de enzimas pancreaticas resulta em mé absorcéo e

mé digestdo (Nelson & Couto, 2014), que, consequentemente, se expressa hum conjunto de
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sinais clinicos ndo especificos, entre os quais estdo a perda de peso, fezes volumosas e nédo
moldadas, esteatorreia, polifagia e mau estado do pelo (Steiner, 2012).

Em casos raros, pode ocorrer a deficiéncia de somente uma das enzimas, 0 que
provavelmente, ndo se acompanha de sinais clinicos. O mesmo néo esta descrito para o caso da
lipase (Steiner, 2008). Com efeito, a sua deficiéncia isolada foi descrita como uma causa
infrequente de IPE em humanos e encontra-se descrito um caso de suspeita em cdo, razéo pela
qual se suspeita que uma situacdo semelhante possa ocorrer também em gatos (Steiner, 2012).

A consideravel reserva funcional do pancreas atrasa o inicio do quadro clinico da IPE
(Charles, 2007). Com efeito, em humanos, 0s sinais clinicos tipicos sé se comecam a manifestar
quando mais de 90% do tecido pancreatico exdcrino se encontra ndo funcional (Thompson,
Parnell, Hohenhaus, Moore, & Rondeau, 2009; Steiner, 2012). J& em clinica de animais de
companbhia, alguns autores referem que é necessario perder 85% a 90% do pancreas para o
inicio da IPE clinica (Charles, 2007; Ruaux, 2008), enquanto outros defendem que ainda nao
existe investigacdo suficiente em gatos (Kook et al., 2011).

A IPE tem sido considerada rara em gatos (Xenoulis, Zoran, Fosgate, Suchodolski, &
Steiner, 2016), mas em boa verdade tem sido pouco investigada (Heilmann & Steiner, 2013),
razéo pela qual existem poucos estudos sobre a mesma (Thompson et al., 2009). Contudo, desde
a introducéo e validacdo do teste de imunorreatividade semelhante a tripsina felina (fTLI) foi
demonstrado que esta doenca ocorre com consideravel frequéncia, embora permanega menos
comum em gatos que em cées (Steiner, 2012), espécie em que a IPE se encontra bem estudada
e melhor descrita (Kook et al., 2011).

O diagndstico é baseado na medicdo da concentracdo sérica de fTLI, o qual é
considerado como gold standard para o diagnostico de IPE em gatos (Willard & Twedt, 2012;
Kaiser, 2013; Xenoulis et al., 2016).

9. Etiologia

Nos gatos, a causa mais comum desta doenca é a pancreatite cronica (Xenoulis et al.,
2016), a qual se suspeita ser responsavel por perto de 100% dos casos (Steiner, 2017). Contudo,
também a atrofia acinar pancreatica e a aplasia ou hipoplasia pancreéatica sdo possiveis causas
de IPE (Steiner, 2012; Cervantes, 2013).

Na literatura estdo descritos apenas 3 casos de gatos em que a atrofia acinar pancreatica
foi a causa de IPE (Steiner, 2012), ao contrario dos cées, em que esta etiologia esta associada a
50% dos casos (Steiner, 2017). Aplasia ou hipoplasia pancreatica congénita também podem
causar IPE, pelo que devem ser considerados quando o diagnéstico é feito em animais muito

jovens. Apesar de até a data ndo haver nenhum registo na literatura de casos em gatos ou em
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cdes (Steiner, 2017) estdo referidos casos de IPE em gatos com idade igual e inferior a 3 meses,
0 que sugere esta possibilidade (Baral, 2012).

Existem ainda outros casos que conduzem aos mesmos sinais clinicos da IPE e que
requerem o mesmo tratamento (Steiner, 2012; Cervantes, 2013), tais como a obstrucdo dos
ductos pancreaticos, quer seja devido a neoplasia (Nelson & Couto, 2014) quer a presenca do
trematode Eurytrema procyonis, a hiperacidez duodenal (Charles, 2007; Nelson & Couto,
2014), a insuficiente producdo de enteropeptidase e a presenca de sequelas (Steiner, 2012).
Outra causa possivel é deposicdo de substancia amiloide, que causa lesdo das células
pancredticas. No entanto este processo ndo foi definitivamente descrita na espécie felina (Baral,
2012).

Deste modo, a IPE tende a ser secundéaria a doenca pancreética crénica sendo muito
improvavel que ocorra ap6s um episodio grave de pancreatite. Contudo, a doenca cronica pode
ser subclinica, ou apresentar-se como episddios agudos esporadicos da doenca cronica, de modo
que a lesdo pancreética pode ser subestimada (Watson, 2005; Nelson & Couto, 2014). Nos
gatos, a pancreatite cronica surge com maior frequéncia que a pancreatite aguda (Seddon, 2012)
que, ainda assim, pode evoluir para pancreatite cronica e causar IPE (Simpson, 2015).

O grau de desenvolvimento de IPE secundaria a destruicdo pancreatica devido a
inflamacdo depende da frequéncia e da gravidade dos episddios de pancreatite (Tarpley, 2011).

A pancreatite cronica caracteriza-se por fibrose, infiltracdo de células mononucleares e
atrofia acinar pancreatica (Caney, 2013), com destruicdo do parénquima pancreatico da qual
resulta diminuicdo progressiva e permanente da funcdo exdcrina, enddcrina ou de ambas
(Nelson & Couto, 2014). A semelhanca de outros 6rgéos, a inflamac&o crénica leva a atrofia e
fibrose do parénquima pancreatico e pode ocorrer como consequéncia de obstrucéo dos ductos
pancredticos ou de todos os outros mecanismos associados & pancreatite aguda (Brown et al.,
2017).

Como ja referido anteriormente, em 80% dos gatos apenas o ducto pancreatico principal
estd presente e em conjunto com o ducto colédoco, formam uma estrutura comum que se abre
no duodeno (Jergens & Allenspach, 2016). Os mecanismos de inflamagdo simultanea
envolvendo o intestino delgado, o pancreas e/ou o figado estdo relacionados com a anatomia
pancreatobiliar Unica do gato (Jergens & Allenspach, 2016), pelo que a pancreatite nesta espécie
surge frequentemente acompanhada de doenca concomitante noutros érgdos (Simpson, 2015).
Esta caracteristica anatomica permite o refluxo de fluido contendo bactérias, sais minerais e
enzimas pancredticas, tanto para o sistema pancreético como para o biliar, causando inflamacéo

e/ou infecdo (Costa Devoti, Murtagh, Batchelor & Silvestrini, 2015).
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Os gatos tém um numero elevado de bactérias no duodeno, o que pode potenciar a sua
passagem, assim como a dos seus produtos, para o sistema pancreéatico e/ou biliar. Também a
ejecdo retrograda da bilis para o ducto pancredtico, durante um episédio de vomito, pode
aumentar o risco de pancreatite (Jergens & Allenspach, 2016). Existe uma série de outras causas
potenciadoras da pancreatite em gatos como doencgas imunomediadas, reacdes idiossincraticas
aos medicamentos, dieta e ainda causas idiopaticas (Costa Devoti et al., 2015).

Nos gatos, a inflamacdo do péancreas esta frequentemente associada com doenca
inflamatoria intestinal (IBD), colangite/colangiohepatite, ou ambas (Gunn-Moore & Miller,
2006; Nelson & Couto, 2014). De um modo geral, os sinais clinicos destas doencas sdo muitos
semelhantes aos da IPE, pelo que torna dificil a sua diferenciacdo (Nelson & Couto, 2014). A
triadite € o termo usado para descrever a inflamacdo concomitante do pancreas, figado e
intestino delgado (Simpson, 2015; Fragkou et al., 2016).

Independentemente do 6rgdo que é atingido em primeiro lugar, 0s outros 6rgaos tendem
a ser envolvidos uma vez que passam mediadores inflamatorios, agentes infeciosos, bilis ou
secre¢des pancreaticas de uma area para outra (Gunn-Moore & Miller, 2006).

O desenvolvimento de pancreatite tem sido relatado em 47% dos gatos com lipidose
hepatica, em 39% com colangiohepatite e em 39% com IBD (Swift, Marks, MacLachlan &
Norris, 2000). Num estudo necropsico de 44 felinos, a coexisténcia de colangiohepatite ou
colangite com pancreatite e IBD manifestou-se em 32% dos gatos examinados (Callahan Clark
etal., 2011).

10. Patogénese

Quando se verifica uma insuficiéncia em enzimas digestivas ativas, 0s macronutrientes
como aminoacidos, triglicéridos e hidratos de carbono, ndo sofrem quebra em moléculas mais
simples, pelo que nédo séo absorvidos pelo intestino delgado. Assim, a grande quantidade de
nutrientes que permanece no limen intestinal aumenta a pressao osmotica, levando a agua a
deslocar-se para o lumen intestinal. Quando o limite da capacidade de absorcdo pelos
enterocitos € excedido, ocorrem fezes moles e volumosas. Com o passar do tempo, a ma
digestdo dos nutrientes cria um balango energético negativo da qual resulta perda de peso, ma
condicdo corporal e polifagia compensatdria (Thompson et al., 2009).

A presenca de macronutrientes ndo digeridos no intestino delgado, especialmente
hidratos de carbono, propicia um ambiente 6timo para o crescimento bacteriano (Thompson et
al., 2009). Para este fendbmeno contribuem também a diminuicdo de secrecdo de proteinas
antimicrobianas pelo pancreas, assim como deficiéncias na imunidade e motilidade intestinais

(Charles, 2007). O sobrecrescimento bacteriano no intestino delgado (Small Intestinal Bacterial
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Overgrowth - SIBO) é definido como uma sindrome clinica causada pela proliferacdo
bacteriana no lumen intestinal (Charles, 2007; Suchodolski, 2008). Alguns gatos com IPE
podem desenvolver SIBO secundariamente (Steiner, 2012) e a contagem de bactérias
diretamente do fluido duodenal é considerada o gold standard para o seu diagndéstico, devendo
estar acima das 1.1 x 10° unidades formadoras de colénias/mL (Dossin, 2011).

Estas alteracdes na microbiota intestinal podem causar varia¢fes na concentragdo sérica
de cobalamina e/ou de folato. A captacdo da cobalamina pelos enterdcitos do intestino delgado
é dificultada devido a competicao originada por estas alteragfes na microbiota intestinal. Por
outro lado, a flora bacteriana residente, tanto no ileo como no intestino grosso, produz grandes
quantidades de folato (Suchodolski, 2013). Em suma, as bactérias intestinais sintetizam folato
e usam cobalamina (Dossin, 2011). Também a IBD pode alterar as concentracdes destas
vitaminas, causando uma diminuicdo das mesmas (Suchodolski, 2013) devido a danos causados
nos recetores de folato no jejuno ( Suchodolski & Steiner, 2003), assim como nos recetores de
cobalamina no ileo (Suchodolski, 2013).

Por outro lado, a IPE conduz a uma reducdo da secrecdo de HCO3 (Seddon, 2012;
Thompson et al., 2009), da qual resulta uma diminui¢do no pH do lIimen intestinal que leva a
aumento na absorcéo de folato (Seddon, 2012; Suchodolski, 2013). Por sua vez, a concentragdo
de cobalamina encontra-se frequentemente diminuida devido a insuficiente secrecdo de FlI
(Dossin, 2011). O FI, que nos gatos é produzido exclusivamente pelas células do ducto
pancreatico (Suchodolski & Steiner, 2003), forma um complexo com a cobalamina que é
absorvido no ileo através de um transportador especifico. Deste modo, o metabolismo intestinal
desta encontra-se estreitamente dependente do normal funcionamento do pancreas e do
intestino (Dossin, 2011).

A cobalamina e o folato sdo vitaminas hidrossollveis presentes em grande quantidade
na dieta de cées e gatos, pelo que deficiéncias nutricionais sdo bastante improvaveis (Dossin,
2011).

O folato da dieta é absorvido no intestino delgado, principalmente no jejuno, embora as
bactérias intestinais também produzam esta vitamina (Seddon, 2012).

A concentracdo de folato nos globulos vermelho é elevada, pelo que a hemdlise pode
aumentar falsamente a sua concentracdo, ao contrario da lipemia ou a hiperbilirrubinemia que
ndo tém qualquer efeito (Hornbuckle et al., 2008). As concentracdes séricas de cobalamina ndo
sdo afetadas pela hemolise, lipemia ou hiperbilirrubinemia (Dossin, 2011).

A cobalamina é um cofator de trés sistemas enziméaticos nos mamiferos, pelo que a sua

deficiéncia estd associada a uma reducdo da atividade destes sistemas o que leva a alteragdes
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nas concentracGes dos seus produtos, tanto no sangue como nos tecidos (Ruaux, Steiner, &
Williams, 2001).

Num trabalho de Watanabe et al. (2012) é descrito o caso de um gato com
hiperamonemia devido a acumulacdo de acidos organicos resultante da ma absorcdo de
cobalamina em consequéncia da IPE. A acumulacgéo de acido metilmalonico causando aciddria,
tem sido relatada em gatos com méa absor¢do de cobalamina, uma vez que esta vitamina é um
cofator no sistema enzimatico que regula o metabolismo deste acido e de outros produtos, o que
leva a alteragdes nas suas concentragdes urinarias. Neste trabalho foi sugerido que a acumulagéo
do acido metilmaldnico resultou na inibi¢do do ciclo da ureia.

A cobalamina € necessaria a conversdo de metilmalaconil-coenzima A em succinil-
coenzima A. Caso esta reacdo ndo se verifique acumula-se &cido no plasma desencadeando
acidemia, para além da formacdo anormal de lipidos constituintes do sistema nervoso
(Stockham & Scott, 2008) causando neuropatias centrais e periféricas (Steiner, 2010). Esta
vitamina é também essencial para a hematopoiese (Cook et al., 2011) e a sua caréncia pode
levar a imunodeficiéncias (Steiner, 2010).

A hipocobalinemia grave é também um fator que pode conduzir ao aumento dos niveis
séricos de folato. A cobalamina é necessdria para a conversdo de metilfolato em
tetrahidrofolato, a sua forma ativa, que é fundamental para a sintese de ADN. Por conseguinte
a hipocobalinemia pode causar uma diminui¢do da utilizacdo do folato pelo organismo
(Tarpley, 2011; Thompson et al., 2009).

Assim, o folato pode estar diminuido devido a IBD concomitante ou por outro lado pode
apresentar-se normal ou amentado, devido a reducdo da secrecdo de HCOs™ pancreético, a
hipocobalaminemia grave ou associado ao SIBO (Baral, 2012).

Num estudo com uma amostra de 150 gatos diagnosticados com IPE, 77% apresentavam
hipocobalaminemia, 47% aumento da concentragdo sérica de folato, 5% diminuicdo de folato e
38% uma combinacédo de aumento de folato e diminuicao da cobalamina (Xenoulis et al., 2016).

Teoricamente, os niveis séricos de folato e/ou cobalamina podem diminuir na IBD
quando o jejuno e/ou o ileo, respetivamente, estdo afetados. Contudo, muitas vezes a SIBO
ocorre concomitantemente a IBD e a IPE, pelo que pode causar aumento da sintese de folato e
uso de cobalamina palas bactérias (Dossin, 2011).

No estudo de Xenoulis et al. (2016) sobre IPE, as concentracdes de folato estdo
frequentemente aumentadas, mas € uma alteracdo menos frequente que as alteracbes das
concentragBes sericas de cobalamina. Porém, outros autores indicam que gatos com IPE
geralmente apresentam os valores de folato diminuidos, indicando IBD concomitante, ou dentro

dos valores de referéncia (Steiner, 2012).
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A deficiéncia em cobalamina nos gatos com IPE é bastante comum e causa atrofia das
vilosidades intestinais e diminui¢do da funcéo gastrointestinal, com perda de peso e diarreia, de
modo que é importante ndo sé confirmar a hipocobalaminemia como trata-la (Nelson & Couto,
2014).

Para além de SIBO, gatos com IPE podem desenvolver desequilibrios intestinais
secundarios como aumento da atividade da maltase e sacarase produzidas pela mucosa intestinal
e aumento das proteinas membranares das células do intestino (Stockham & Scott, 2008). Estas
alteragdes parecem prejudicar a fase intestinal da digestéo e a absorc¢éo dos nutrientes (Charles,
2007).

E provavel que os sinais clinicos causados por esta doenca ndo sejam apenas devido a
maé digestdo. A IPE também pode causar ma absor¢do devido a uma caréncia de fatores tréficos,
0s quais sdo secretados pelo pancreas exacrino e que ajudam a manter a integridade da mucosa
gastrointestinal (Steiner, 2017). Também a SIBO, secundaria IPE, leva a alteracfes na mucosa
intestinal que causam ma absorcdo (Stockham & Scott, 2008). Da mesma forma, a deficiéncia
em cobalamina pode contribuir por sua vez para a ma absor¢cdo de nutrientes, promovendo
atrofia das vilosidades intestinais e podendo também induzir anorexia (Charles, 2007).

Devido & mé absorc¢éo de vitamina K pode desenvolver-se coagulopatia (Charles, 2007).
Trata-se de uma vitamina lipossolavel, pelo que a sua absorcdo encontra-se diminuida em
consequéncia da IPE e da IBD (Nelson & Couto, 2014). Contudo, apenas um caso de um gato
com IPE com coagulopatia responsiva a vitamina K esta descrito na literatura (Steiner, 2012).
Ainda assim, se 0 paciente demonstrar tendéncia para hemorragia, o seu perfil de coagulacao
deve ser avaliado e, se indicado, receber tratamento com vitamina K (Steiner, 2012).

Deste modo, apesar da ma absorcdo de vitamina lipossolUveis ser expectavel na IPE, a
importancia clinica da deficiéncia em vitamina A, D, E e K esta ainda por demonstrar (Wiberg,
2013).

Na literatura esta descrito o caso de um gato que desenvolveu acidose devido a producéo
excessiva de D-lactato secundaria a IPE (Packer et al., 2005). Com efeito, o D-lactato ¢
exclusivamente produzido por bactérias, e assim estes autores pensam que a acidose presente
foi provocada pela fermentacdo bacteriana, devido a disbiose intestinal associada a IPE. Em
humanos a acidose por producdo excessiva de D-lactato leva a episédios de encefalopatia,
semelhante ao gato deste estudo que demonstrava alteracGes de estado mental, sonoléncia e
desorientacéo.

Nos casos de IPE causados por pancreatite cronica, uma vez que a inflamacédo afeta
tanto o pancreas enddcrino como o exocrino, a destrui¢do do tecido pancreatico pode ndo estar

limitada as células acinares, pelo que é comum a associacdo de diabetes mellitus (DM) em gatos
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com IPE (Steiner, 2012; Wiberg, 2013). Existe provavelmente uma complexa relacéo de causa-
efeito entre pancreatite e DM em gatos. A DM pode predispor a pancreatite e, por outro lado, a
fase final da pancreatite cronica pode levar ao desenvolvimento de DM devido a perda das
células dos ilhéus de Langerhans, podendo esses casos culminar em IPE concomitante (Bazelle
& Watson, 2014).

Posto de outra forma, todos os gatos diagnosticados com DM e histéria crénica de fezes
moles devem ser testados para avaliar a presenca de IPE (Steiner, 2012; Cervantes, 2013) uma
vez que esta doenca pode estar a alterar o quadro clinico associado & DM (Cervantes, 2013).
Num estudo que reuniu 150 gatos diagnosticados com IPE, 13 apresentavam DM (Xenoulis et
al., 2016).

Um trabalho desenvolvido por Zini et al. (2016) evidenciou um aumento da taxa de
proliferacdo das células acinares no pancreas exdcrino de gatos diabéticos, especialmente nas
que se situavam junto aos ilhéus de Langerhans, embora ndo seja claro o motivo que
desencadeia este fenomeno. A transdiferenciacéo das celulas do tecido exocrino em células do
tecido enddcrino surge como uma possivel explicacao.

A IPE é uma doencga que progride lentamente. Devido a grande capacidade de reserva
do pancreas pode levar algum tempo até que a doenca seja clinicamente evidente. Antes dos
sinais clinicos se expressarem, a fase subclinica da inflamacéo € caracterizada pela infiltracdo
do tecido exocrino por linfocitos T, celulas plasmaticas e macréfagos. Os linfocitos estdo
presentes nos epitélios dos &cinos e dos ductos ou podem formar foliculos linfoides. Com a
infiltracdo continua de linfécitos, as células epiteliais acinares sofrem degeneracédo e necrose, 0
que resulta na perda de parénquima pancreatico. Zonas com fronteiras bem delimitadas entre
as regides afetadas e as regides com lesbes menores sdo tipicas. Alteracfes observadas ao
microscépico eletrénico incluem a dilatacdo do reticulo endoplasmatico rugoso, dilatacdo
mitocondrial e fusdo dos granulos de zimogeénios dentro das células acinares. Durante a fase
subclinica estas alteracdes refletem-se na reducdo dos niveis séricos de imunorreatividade
semelhante a tripsina (TLI). Nos estadios tardios da doenga o pancreas encontra-se reduzido a
um pequeno numero de &cinos desorganizados, infiltrados por um pequeno numero de
linfdcitos, com ilhéus residuais dispersos e adipdcitos que vao substituir o tecido pancreético
perdido. Em algumas areas danificadas do parénquima podem ocorrer um processo de

regeneracdo (Whitley, 2014).
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11. Epidemiologia

Durante muitos anos a IPE foi considerada uma doenca rara em gatos (Steiner, 2012;
Xenoulis et al., 2016). Uma vez que a IPE felina resulta predominante de um processo
inflamatorio cronico e que a pancreatite cronica € um problema relevante na pratica clinica, é
concebivel que esta doenca seja mais frequente do que se supunha anteriormente (Kook et al.,
2011).

Num estudo em que se realizou o exame ao pancreas de 115 gatos submetidos a
necropsia, a avaliacdo histopatoldgica revelou pancreatite cronica em 67% dos gatos sendo que
45% estavam aparentemente saudaveis (De Cock, Forman, Farver & Marks, 2007).

Outros estudos em que também foram realizados exames post mortem, revelaram que é
bastante comum serem encontradas alteracbes no pancreas em gatos. Estes estudos também
contribuiram para a IPE seja reconhecida com maior frequéncia na espécie felina (Steiner,
2010).

A introducdo do teste de medicdo da fTLI, em 1995, veio também promover um
aumento na frequéncia do diagnostico da IPE felina (Steiner, 2010; Xenoulis et al., 2016) e o
reconhecimento do aumento do diagnostico desta doenca (Steiner, 2010).

A IPE tem sido descrita como uma doenca de gatos velhos (Gunn-Moore & Miller,
2006; Steiner, 2012). No entando, para Xenoulis et al. (2016) a faixa etaria de gatos atingidos
por esta doenca € mais ampla, e vai desde 0s 3 meses até aos 19 anos. No estudo desenvolvido
por Thompson et al. (2009), 69% tinham uma idade compreendida entre 7 e 12 anos, 19% entre
0s 1 e 6 anos e apenas um gato com menos que 1 ano e outro com mais de 12 anos. Neste
trabalho a média das idades dos gatos afetados foi 7 anos. Assim, os resultados indicam que a
IPE é uma doenca que deve ser considerada em todas as idades, embora seja mais comum em
gatos de meia-idade a velhos (Xenoulis et al., 2016).

Né&o foi descrita qualquer predisposicao racial para esta doenca (Steiner, 2012).

12. Sinais clinicos

Os sinais clinicos da IPE surgem associados a uma sindrome de ma assimilacdo que
resulta de um deficiente processo digestivo dos componentes da dieta (Suchodolski & Steiner,
2003).

Deste modo, os sinais mais tipicos na IPE sdo perda de peso, diarreia e polifagia
(Stonehewer, 2004; Charles, 2007; Thompson et al., 2009; Nelson & Couto, 2014), o que
constitui o estimulo iatrotrépico na maior parte dos pacientes para se apresentarem a consulta
(Nelson & Couto, 2014). A maioria dos proprietarios s6 procura aconselhamento junto do
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médico veterinario assistente quando os sinais clinicos sdo bastante graves (Kennedy &
Williams, 2012). Estes sinais clinicos ndo séo especificos da IPE (Steiner & Williams, 2000;
Steiner, 2012) podendo manifestar-se em gatos com outras doengas mais comuns (Steiner,
2010).

A ma absorcdo intestinal resultante desta doenca causa diarreia crénica do intestino
delgado (Tams, 2003). Na IPE, a diarreia € caracterizada por fezes volumosas, moles ou semi-
moldadas, que podem ter uma coloracdo amarelada a palida e um cheiro fétido, embora alguns
gatos com IPE possam apresentar diarreia liquida, ainda que ndo seja frequente (Steiner, 2010;
Baral, 2012). Apesar de estarem descritas fezes amareladas a acinzentadas, nem sempre se
verifica alteracdo da coloragdo uma vez que também depende da dieta (Noort, 2010). Muitos
animais apresentam uma consisténcia das fezes mais ou menos normal, mas tém um aumento
da frequéncia de defecacdo (Noort, 2010).

A diarreia tende a ser gordurosa devido a marcada ma digestao da gordura (esteatorreia)
(Nelson & Couto, 2014), apesar de nao ser um achado constante (Charles, 2007) e ser variavel
a sua manifestacdo de um dia para o outro entre os individuos (Nelson & Couto, 2014). A
esteatorreia pode levar a uma aparéncia lustrosa do pelo, principalmente na zona do perineo e
da cauda (Steiner, 2010; Wiberg, 2013).

Os gatos com IPE apresentam tipicamente uma pelagem menos brilhante (Schaer, 2016)
e seborreia (Nelson & Couto, 2014). Este aspeto baco e oleoso do revestimento piloso deve-se
amé absorc¢do de acidos gordos, vitaminas lipossolUveis e aminoécidos, como resultado de uma
insuficiente secrecdo de lipase pancreatica e de proteases (Kook et al., 2011). Esta aparéncia do
pelo pode ser também resultante da deficiéncia de cobalamina (Williams, 2005; Williams,
2009).

Também, a ma absorcdo de vitaminas lipossolUveis pode levar a coagulopatia
responsiva a vitamina K, apesar de estar apenas um caso descrito (Kook et al., 2011; Steiner,
2012).

A perda de peso é o sinal clinico mais comum nos gatos acometidos pela IPE (Steiner,
2017). Com efeito, estudos revelam que entre 91% a 95% dos gatos apresentam perda de peso
e que em 5,3% dos casos era o Unico sinal clinico (Thompson et al., 2009; Tefft, 2015; Xenoulis
et al., 2016).

Uma vez que a IPE no gato ocorre principalmente devido a pancreatite cronica, alguns
animais podem demonstrar sinais clinicos associados a inflamacdo pancreéatica tais como
anorexia e desconforto abdominal ao invés de polifagia (Steiner, 2012). Contudo, caso ocorra
DM concomitantemente, a polifagia tende a ser bastante acentuada (Gunn-Moore & Miller,

2006) e também pode observar-se polidipsia, politria ou mesmo cetoacidose (Suchodolski &
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Steiner, 2003; Steiner, 2012). Da mesma forma, a presenca de hiperglicemia e glicosuria
indicam que o diagndéstico de DM deve ser tido em consideracdo (Simpson, 2003; Mansfield,
2013).

Hauck, Gisselman, Cordner & Nicholson (2016) defendem que caso a IPE felina se
expresse clinicamente em associacdo com vomitos cronicos, entdo provavelmente estes serdo
consequéncia de pancreatite cronica. Sdo considerados crdnicos, os episédios de emese que
durem hé aproximadamente duas semanas e que ndo respondam a terapéutica inicial (Hauck et
al., 2016).

Nos gatos a IPE esta frequentemente associada com doencas concomitantes. Com efeito
estdo descritos casos de enterite linfoplasmocitita, DRC, cistite, colangiohepatite ou ainda, tal
como descrito anteriormente, DM (Thompson et al., 2009).

A coprofagia, que é um dos sinais clinicos mais vulgares no cdo (Tams, 2003; Steiner,
2017), raramente aparece no gato (Tams, 2003). Também a flatuléncia e os borborigmos sao
sinais clinicos mais frequentemente vistos em cées que em gatos com IPE (Steiner, 2008).

A hipocobalaminemia associada a IPE nos gatos (Steiner, 2012), pode originar sinais
clinicos como a letargia, inapeténcia ou mesmo sintomatologia neuroldgica (Toresson et al.,
2017).

Num estudo retrospetivo recente foi sugerido que a apresentacéo clinica de IPE em gatos
tende a ser diferente do quadro tipico apresentado pelos cdes, isto €, diarreia, perda de peso e
polifagia, pelo que em muitos casos a IPE na espécie felina pode permanecer ndo diagnosticada
(Xenoulis et al., 2016).

13. Diagnéstico

O diagnostico de doenca pancreatica em gatos é dificil de estabelecer (Hecht, Penninck,
Mahony, King & Rand, 2006).

Os sinais clinicos em gatos afetados ndo sdo patognomonicos de IPE, os achados
imagioldgicos sdo inconsistentes e a gravidade das alteracdes histopatoldgicas nem sempre esta
diretamente relacionada com a gravidade dos sinais clinicos (Steiner & Xenoulis, 2013).

Tanto a historia pregressa como os sinais clinicos ndo distinguem a IPE de outras causas
de mé absorcdo (Williams, 2005) e tanto a ecografia como a radiografia abdominal revelam
poucas ou nenhumas alteracdes, a ndo ser que esteja também presente um processo de
inflamacdo cronica (Wiberg, 2013).

Nalguns casos a IPE pode ser subclinica (Heilmann & Steiner, 2013) e o tempo de
progressdo até ao aparecimento clinico € bastante varidvel, podendo oscilar entre alguns meses

a anos (Steiner & Xenoulis, 2013).
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A IPE é uma doenca funcional que, consequentemente, requer um diagnostico funcional
(Steiner, 2012) baseado na medicdo da diminuicdo da capacidade de secrecdo pancreatica
(Wiberg, 2013), o que demonstra uma falha na producéo de enzimas (Steiner, 2008).

A medigdo seérica de TLI é considerado o teste de eleicdo para o diagndstico de
IPE (Suchodolski & Steiner, 2003; Tefft, 2015; Xenoulis et al., 2016; Steiner, 2017). O fTLI é
um exame especifico da espécie felina que indica a quantidade de tripsinogénio e moléculas
relacionadas presentes no sangue (Costa Devoti et al., 2015).

Assim, o diagnostico é feito com base em sinais clinicos compativeis, descartando um
conjunto de outros diagndsticos diferenciais a ser tido em conta (tabela 2) e demonstrando uma

concentracdo sérica de fTLI abaixo do normal (Simpson, 2003).

Tabela 2. Diagnésticos diferenciais para diferentes sinais de IPE felina (Adaptado de Cervantes, 2013).

Diagnosticos diferenciais Diagnésticos diferencias Diagnosticos diferenciais

para perda de peso para diarreia cronica para polifagia

Hipertiroidismo Hipertiroidismo Hipertiroidismo
Doencas dentaria ou doenga | Doenca renal crénica Diabetes mellitus
periodontal Doenca hepatica Tratamento com corticos
Doenca renal crénica IBD

Doenca cardiaca
Neoplasia
IBD

13.1. Anamnese e Exame fisico

Os gatos com IPE geralmente apresentam-se a consulta com histdria de diarreia crénica
e perda de peso, apesar do seu apetite estar normal a aumentado (Simpson, 2003).

Os achados ao exame fisico ndo sdo especificos para a doenga (Tefft, 2015). Na maioria
das vezes o exame fisico ndo é muito esclarecedor, mas pode revelar algum desconforto no
abddmen cranial, um pancreas irregular e aumentado a palpacédo, ou hepatomegalia associada a
colangite ou colangiohepatite (Gunn-Moore & Miller, 2006).

O exame fisico a um gato com suspeita de IPE deve incluir uma palpagéo minuciosa na
zona do pescogo para descartar um aumento da glandula tiroide, uma vez que o hipertiroidismo
deve ser considerado no diagnostico diferencial (Schaer, 2016).
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Num estudo com 16 gatos diagnosticados com IPE, foram encontradas alteracdes no
exame fisico em 15 pacientes. A alteracdo mais comum foi a baixa condicdo corporal em 9 dos
animais (56%). Outras alteracdes descritas foram a perda de massa muscular (38%), o mau
aspeto do pelo (38%), o espessamento da parede intestinal (31%) e a zona do perineo suja com
diarreia (25%) (Thompson et al., 2009).

13.2. Exames laboratoriais

Gatos com IPE apresentam frequentemente o hemograma, o perfil bioquimico sérico e
a urianalise normais (Williams, 2009; Nelson & Couto, 2014; Tefft, 2015). Todavia, alguns
podem apresentar linfopenia, linfocitose, neutrofilia ou eosinofilia (Steiner, 2012). Também
uma ligeira anemia normocitica e normocrémica pode estar presente (Thompson et al., 2009;
Baral, 2012) devido a ma nutricdo (Schaer, 2016). Estas alteracdes hematoldgicas ndo séo
especificas da doenga (Baral, 2012).

A atividade enzimatica do figado, tal como a alanina aminotransferase (ALT), aspartato
aminotransferase (AST) e a fosfatase alcalina (FA) podem estar ligeiramente aumentadas
refletindo alteragcdes hepéticas secundarias a uma maior absorcéo de substancias hepatotdxicas,
através de uma mucosa do intestino delgado anormalmente permeavel ou lipidose hepética
(Rallis, 2004; Williams, 2005). Contudo, estas alteracGes também nédo séo especificas da doencga
e podem ser encontradas em varias outras doencas cronicas gastrointestinais e sistémicas
(Steiner & Williams, 2000).

As concentragdes séricas dos componentes do metabolismo lipidico estdo diminuidos
(Williams, 2005). Por outro lado, as concentracGes séricas de proteinas, tanto as globulinas
guanto a albumina, geralmente encontram-se normais mesmo quando 0s pacientes se
apresentam desnutridos (Stonehewer, 2004; Williams, 2005). Porém, em casos de caquexia
extrema as concentra¢des de albumina pode estar diminuida (Nelson & Couto, 2014).

Caso se revele uma hipoproteinemia marcada ou alteracdes graves no perfil bioquimico
ou hematologico num gato com IPE, devem ser realizados exames complementares de
diagnostico no sentido de detetar uma outra doenca concomitante (Watson, 2005; Nelson &
Couto, 2014).

Podem ser observados casos de hiperglicemia ligeira a moderada, assim como
hipoglicemia ligeira ou normoglicemia (Baral, 2012). A presenca de hiperglicemia e glicosuria
leva a considerar a presenca de DM, secundéria a pancreatite cronica (Simpson, 2003).

Os resultados dos exames laboratoriais de rotina sdo geralmente irrelevantes para
estabelecer o diagnostico de IPE (Williams, 2005; Baral, 2012).
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13.3. Histopatologia

O diagnostico de IPE é feito com base na demonstracdo de uma diminuicao na funcéo
pancredtica exdcrina (Steiner, 2008), pelo que a histopatologia ndo estd indicada para o
diagnostico desta doenca (Heilmann & Steiner, 2013).

Embora uma bidpsia pancreatica possa mostrar alteracdes histopatoldgicas de atrofia,
fibrose, diminuicdo da quantidade de tecido acinar ou mesmo de granulos de zimogénios dentro
das células acinares, na maioria dos casos permanece algum tecido secretor exdcrino viavel, e
a reserva funcional do pancreas exdcrino ndo pode ser estimada a partir da quantidade de tecido
acinar pancreatico observado com recurso a exames histopatologicos (Steiner & Williams,
2000).

O Unico valor deste exame no diagndéstico da IPE é a determinacdo da sua causa
subjacente, isto &, se se trata de pancreatite ou atrofia acinar pancreatica (Heilmann & Steiner,
2013).

Por outro lado, o exame histopatoldgico é considerado uma ferramenta confiavel para o
diagndstico de pancreatite (Watson, 2015; Lidbury & Suchodolski, 2016;). Porém, a bidpsia
pancreatica em gatos ndo é um procedimento rotineiro na préatica clinica, provavelmente devido
a abordagem laparoscopica ser considerada invasida e a preoupacdo de que a manipulagédo do
pancreas possa resultar numa pancreatite pos-cirdrgica (Steiner, 2017).

Assim sendo, o recurso a histopatologia sé deve ter lugar quando a causa primaria de

IPE precise de ser determinada (Heilmann & Steiner, 2013).
13.4. Diagnostico de imagem

Os meios de diagndstico auxiliares de imagem néo sdo ferramentas Uteis no diagnostico
de IPE ja que os achados imagiologicos sdo inconsistentes e geralmente encontram-se dentro
dos limites normais (Wiberg, 2013; Steiner, 2015). Os achados mais comuns séo alteragdes
imagioldgicas devido a doengas concomitantes (Steiner, 2010).

13.4.1 Radiografia abdominal

A radiografia abdominal nédo revela alteracGes especificas em gatos com IPE (Steiner,
2012).

Apesar de o pancreas saudavel ndo ser visivel radiograficamente (Dennis, Kirberger,
Barr & Wrigley, 2010), por vezes é possivel a visualizagdo do lobo pancreatico esquerdo em

gatos obesos na projecdo ventrodorsal, com radiopacidade de tecido mole caudal ao fundo do
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estdmago, medial ao baco e cranial ao rim esquerdo (Morandi, 2009; Kealy et al., 2011; Frank,
2013).

Este é um exame pouco sensivel para a doenga pancreéatica e séo comuns os resultados
falsos negativos, apesar de Util para descartar outras possiveis causas de dor abdominal (Dennis
et al., 2010).

Mais frequentemente sdo encontradas alteracBes radiograficas devidas a doengas
concomitantes como colangite ou IBD (Steiner, 2012).

Num estudo retrospetivo com 20 gatos diagnosticados com IPE foi radiografado o
abddémen a 5 desses animais, sendo que a unica alteracdo descrita foi uma diminui¢do do

contraste abdominal em 1 paciente (Steiner & Williams, 2000).

13.4.2 Ecografia abdominal

Em gatos, ndo € facil identificar ecograficamente o pancreas devido ao seu pequeno
tamanho, ecogenicidade semelhante a do tecido adiposo mesentérico circundante e a auséncia
de capsula. (Frank, 2013). Ainda assim, o pancreas é mais facilmente avaliado ecograficamente
do que em radiografias (Morandi, 2009; Frank, 2013).

O seu aspeto € homogéneo, isoecoico ou ligeiramente hipoecdico em relagdo ao figado
e hipoecdico em relagdo ao bago (Frame, 2006). Um exame pancredtico sem alteracdes nao
exclui a presenca de doenca pancreatica (Frank, 2013)

Uma avaliagdo completa e minuciosa do pancreas deve fazer parte de todos os exames
ecograficos abdominais, mesmo que nao haja qualquer suspeita de doenga pancreatica uma vez
que esta esta muitas vezes associada a outras doencas concomitantes, como doencas renais, no
trato gastrointestinal ou no sistema hepatobiliar, a avaliacdo ecografica deve contemplar toda a
cavidade abdominal, de modo a fornecer informac@es acerca de outras estruturas que possam
estar envolvidas (Morandi, 2009; Hecht & Henry, 2007). IndicacBes especificas para a
realizacdo da ecografia pancreatica incluem o vomito, anorexia, dor abdominal, ictericia, DM
resistente a terapéutica e hipoglicemia (Hecht & Henry, 2007).

Todavia, o exame ecografico ndo revela alteracGes pancreaticas especificas em gatos
com IPE (Steiner & Williams, 2000; Steiner, 2012). O pancreas em gato com IPE pode
apresentar-se com aparéncia ecografica normal, difusamente hiperecdico ou com uma
ecogenecidade heterogénea (Hecht & Baron, 2011). Areas hiperecoicas podem ocorrer devidas
a processos de fibrose (Frank, 2013) e no parénquima pancreatico heterogéneo podem, ou nao,

ser observadas lesfes nodulares (Morandi, 2009).
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13.4.3. Outros meios de diagndéstico de imagem

Tanto a ressondncia magnética como a tomografia computorizada apresentam
limitagBes como os custos elevados e o facto de ser necessario o recurso a anestesia geral
(Morandi, 2009). Tal como os outros exames imagioldgicos ja descritos, ndo apresentam

alteracdes especificas na IPE ( Steiner, 2015).
13.5. Testes laboratoriais

Outrora, testes fecais foram utilizados no diagnostico de IPE. A presenca de fibras
musculares, gordura ou amido ndo digerido pode sugerir, no maximo, ma digestdo, pelo que o
exame microscopico ndo € clinicamente utilizado devido a sua baixa sensibilidade e
especificidade para o diagnostico de IPE (Steiner, 2008; Nelson & Couto, 2014), ndo
oferecendo qualquer vantagem sobre o TLI (Broussard, 2003).

A andlise de fezes para avaliacdo da atividade proteolitica, o teste de absorcdo de
bentiromida (ou teste do acido-n-benzoil-L-tirosina-p-aminobenzoico: BT-PABA) e o teste de
turbidez plasmatica sdo outras técnicas que foram substituidas pela medicao da concentracéo
de TLI serico (Simpson, 2003; Steiner, 2008; Steiner, 2010).

Com excecdo do teste para avaliacdo da atividade proteolitica fecal, todos os outros
estimam a capacidade digestiva de todo o trato gastrointestinal, ndo se cingindo exclusivamente
a funcdo pancreatica exocrina. O teste para avaliacdo da atividade proteolitica baseia-se na
presenca de duas enzimas pancreaticas nas fezes: a tripsina e a quimiotripsina. Contudo, devido
aos resultados falso positivos e falso negativos observados, o uso desta técnica estd apenas
indicada para espécies em que ndo estdo disponiveis testes mais especificos para avaliacdo da
funcdo pancreéatica exocrina (Steiner, 2008). Deste modo, devido aos falsos resultados, a
disponibilidade limitada e ao valor associado a sua realizagdo nenhum destes testes é

recomendado para o diagndéstico da IPE na espécie felina (Steiner & Xenoulis, 2013).
13.5.1. Imunorreatividade semelhante a tripsina felina (fTL1I)

O fTLI foi desenvolvido em 1995 nos Estados Unidos (Steiner, 2012; Xenoulis &
Steiner, 2012). No artigo em que foi publicada a técnica e feita a sua validacdo é sugerido que
a IPE ocorre frequentemente em gatos mas que seria raramente diagnosticada devido a falta de
um marcador especifico da doenca (Steiner, Medinger & Williams, 1996).

Atualmente este é considerado o teste gold standard para o diagnostico da IPE
em gatos (Xenoulis et al., 2016; Steiner, 2017). A quantificacdo da imunorreatividade sérica de

TLI é considerado o teste laboratorial mais sensivel e especifico no disgndstico de IPE, sendo
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um elemento fundamental para o reconhecimento da doenca (Seddon, 2012; “Fares Taie
Instituto de Analisis,” 2017; Steiner, 2017). Para o diagndstico de IPE na espécie felina, o fTLI
apresenta uma elevada especificidade (Steiner & Williams, 2000) que ronda os 85% a 100%
(Kaiser, 2013). A sensibilidade deste imunoensaio ndo foi ainda avaliada (Heilmann & Steiner,
2013; Kaiser, 2013). De acordo com a informacdo cedida pelo diretor clinico adjunto do
Laboratério Gastrointestinal da Universidade do Texas, J. Lidbury (comunicacdo pessoal, Mai.
20, 2017), ndo existe nenhum estudo sobre a sensibilidade deste teste devido a dificuldade de
conceber este tipo de estudos uma vez que ndo existe outro teste considerado gold standard
para o diagndstico desta doenca.

O TLI é um ensaio imunoldgico que mede a imunoreatividade da tripsina e do
tripsinogénio presentes no sangue (Suchodolski & Steiner, 2003; Dossin, 2011; Xenoulis &
Steiner, 2009) e de algumas moléculas de tripsina que se encontram ligadas a inibidores de
proteases (Steiner, 2017).

Devido a sua origem exclusivamente pancreéatica (Xenoulis & Steiner, 2009) a medicédo
da TLI sérica é um indicador especifico da funcdo pancreatica exdcrina (Simpson, 2003;
Williams, 2005) e pode ser usado como indicador da massa pancreatica e também de inflamacao
(Simpson, 2003).

O tempo de semivida de TLI no sangue é relativamente curto uma vez que é rapidamente
eliminado pelos inibidores das proteases cuja funcdo € a inativacdo das enzimas pancreaticas
(Hoffmann & Solter, 2008).

Seja qual for a causa primaria de IPE a quantidade de tripsinogénio no sangue esta
substancialmente diminuida e a concentracdo de TLI sérica encontra-se subnormal ou mesmo
indetetavel (Suchodolski & Steiner, 2003; Steiner, 2017).

O intervalo de valores de referéncia para o fTLI é 12.0 ug/L-82.0 pg/L (Steiner, 2015;
Tefft, 2015; Xenoulis et al., 2016) e concentracGes séricas inferiores ou iguais a 8,0 pg/L sdo
consideradas diagnostico de IPE para a espécie felina (Suchodolski & Steiner 2003; Baral,
2012; Steiner, 2015; Xenoulis et al., 2016), como esta sumarizado na tabela 3.

Valores acima de 8,0 pg/L até 12,0 pug/L estdo na “zona cinzenta” e sdo tidos como
dubios (Suchodolski & Steiner, 2003; Rallis, 2004; Tefft, 2015). Podem representar um
paciente em fase subclinica da doenca ou uma flutuacdo normal dos valores de TLI (Tefft,
2015). E recomendado que os animais que apresentem uma concentracao sérica de fTLI neste
intervalo repitam a analise 1 a 3 meses depois, uma vez que podem estar ou ndo a progredir

para o desenvolvimento de IPE (Dossin, 2011).
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Tabela 3. Sintese dos valores de TLI envolvidos no diagnéstico de IPE felina (Adaptado de Tefft,
2015).

Valores de TLI Valores de TLI na Valores de TLI

Espécie normais “zona cinzenta” diagnosticos para

IPE

Felina 12,0 -8,0 pg/L >8,0-12,0 ug/L <38,0 ug/L

Este imunoensaio tem como principio base a utilizacdo da ligagdo especifica antigénio-
anticorpo para gerar um resultado quantitativo (Jensen, 2012). O teste utiliza anticorpos
especificos para a espécie a ser analisada (Suchodolski & Steiner., 2003). Assim sendo, €
importante sublinhar que os testes para medicéo de TLI sdo altamente especificos da espécie,
pelo que a sigla fTLI designa o teste para a espécie felina (Dossin, 2011; Wiberg, 2013; Tefft,
2015). Os ensaios desenvolvidos e validados para utilizacdo em outras espécies, como caes ou
humanos, ndo podem ser usados em gatos (Steiner, 2012; “Fares Taie Instituto de Analisis,”
2017).

Existem atualmente dois métodos para medi¢do do fTLI, o radio-imunoensaio (RIA) e
a técnica de ELISA (enzyme-linked immunosorbent assay) (Steiner & Williams, 2000;
Heilmann & Steiner, 2013).

No RIA ¢ utilizado um radioisétopo para marcar 0 antigénio de interesse (Grange,
Thompson & Lambert, 2014) e tem como principio uma reacdo de competicdo entre uma
substancia marcada com um radioisétopo e uma substancia a ser quantificada, as quais
competem por um local de ligagdo a um recetor comum (Jensen, 2012). Por sua vez, a técnica
de ELISA utiliza uma enzima para a marcagdo do anticorpo conjugado (Grange et al., 2014).

Embora tenha sido desenvolvido um método para medicdo do fTLI com recurso a
técnica de ELISA (Steiner, Williams, Moeller, & Melgarejo, 2000) a validacdo analitica s6 foi
publicada para o RIA (Steiner & Xenoulis, 2013), pelo que esta ¢é a técnica mais fidvel para o
diagnostico da IPE felina (Williams, 2009).

As amostras de soro devem ser armazenadas a 4°C ou a -20°C (Stockham & Scott, 2008;
Seddon, 2012) e podem ser mantidas durante 7 dias no frigorifico e 6 meses no congelador
(“Fares Taie Instituto de Analisis,” 2017).

Uma vez que a secre¢do pancreatica exdcrina € estimulada pela presenca de alimento
no trato gastrointestinal (Noort, 2010), a TLI sérica sofre um aumento na sua concentracdo apos
ingestdo de alimento (Stockham & Scott, 2008; Dossin, 2011). Contudo, e ao contrario dos caes

em que esta situacao se verifica, a concentracao sérica de fTLI ndo aumenta significativamente
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apos a ingestao de alimento em gatos saudaveis (Steiner, 2010; Kook et al., 2011). Todavia,
este assunto ainda ndo foi bem estudado em gatos com suspeita de IPE (Steiner, 2010) pelo que
é recomendado que o animal permaneca em jejum durante 12h antes da colheita de sangue para
analise da fTLI (Noort, 2010; Dossin, 2011; Kaiser, 2013).

Os resultados deste exame podem ser alterados devido a lipemia (Dossin, 2011; Seddon,
2012). Pelo contrario, a suplementacdo oral com extratos de enzimas pancreaticas, usada para
o tratamento de IPE, n&o interfere com os resultados do TLI (Steiner, 2010a; Dossin, 2011,
Seddon, 2012). Assim sendo, ndo € necessario interromper a suplementacdo de enzimas
pancredticas exdgenas antes da analise ja que estas ndo devem ser absorvidas do intestino para
a circulacdo, mas ainda que o sejam, este imunoensaio nao apresenta reacdo cruzada com
enzimas de outras espécies presentes no suplemento (Nelson & Couto, 2014).

A doenca renal cronica pode aumentar falsamente os valores de fTLI na medida em que
tanto o trispsinogénio como a tripsina sdo moléculas excretadas pelo rim (Steiner, 2010;
Seddon, 2012). Uma reducdo na taxa de filtracdo renal vai causar um aumento nos valores
séricos de TLI circulante, de modo que a sua concentracdo pode estar dentro do intervalo de
referéncia mesmo se ocorrer IPE, pelo que a interpretagdo dos resultados laboratoriais deve ser
feita com a devida cautela (Tarpley, 2011; Seddon, 2012).

O valor de fTLI pode também aumentar associado a IBD, linfoma e desnutrigéo, para
além da DRC (Hoffmann & Solter, 2008; Mansfield, 2016). A razdo para altas concentragdes
séricas de TLI na presenca destas doencas de foro ndo pancreatico ndo é clara, tendo sido
sugerido que pode estar relacionado com o aumento da sintese de tripsinogénio e ndo com a
libertacdo de tripsina ativa (Simpson, 2001). Também a pancreatite leva a um aumento dos
valores séricos de fTLI (Willard & Twedt, 2012). Em casos de pancreatite € expectavel o
aumento dos valores de TLI devido a libertacdo das enzimas pancreaticas para a corrente
sanguinea em virtude do dano provocado as células acinares (Seddon, 2012). Uma concentragdo
sérica de TLI com valor superior a 100 pg/L é considerado diagndstico de pancreatite (Forman
etal., 2004). Contudo valores de fTLI dentro dos parametros normais nao excluem a inflamacéo
pancreatica (Ruaux, 2017; Zoran, 2006).

A principal causa para diminui¢do dos valores séricos de TLI é a IPE. No entanto, o
mesmo podera acontecer em casos de desnutricdo proteica extrema (Dossin, 2011). Também, a
ideia de que o envelhecimento possa causar uma diminui¢do subclinica na atividade secretora
do pancreas exdcrino parece plausivel (Hecht et al., 2006). Existem ainda outro cenario possivel
em que o animal, mesmo tendo IPE, apresenta valores normais de TLI, sendo este a deficiéncia
unicamente em lipase pancreatica, o qual até a data foi descrito um Unico caso em cao (Steiner,

2017).
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Como ja referido, este imunoensaio deteta tanto o tripsinogénio como a tripsina
presentes no soro. Contudo a tripsina s6 estd presente no soro caso ocorra inflamagédo
pancredtica (Steiner, 2010a) uma vez que durante a pancreatite a tripsina é prematuramente
ativada e pode ser medida como TLI (Heilmann & Steiner, 2013). Em casos de pancreatite é
expectavel o aumento dos valores de TLI devido a libertacdo das enzimas pancreéticas para a
corrente sanguinea em virtude do dano provocado as células acinares (Seddon, 2012). Uma
concentracdo sérica de TLI com valor superior a 100 pg/L é considerado diagnostico de
pancreatite (Forman et al., 2004). Contudo valores de fTLI dentro dos pardmetros normais ndo
excluem a inflamacéo pancreatica (Ruaux, 2017; Zoran, 2006).

Apos o episddio agudo a concentragdo serica de enzimas pancreéticas diminui devido a
sua ligacédo aos inibidores das proteases que vado proceder a sua inativacdo. Se o fTLI ndo for
realizado nas primeiras horas apds o inicio do episddio de pancreatite os resultados podem ser
dubios ou mesmo normais (Zoran, 2006). Em casos de pancreatite crénica a quantidade de
enzimas pancreaticas libertadas pode ndo ser suficiente para ser detetada por este imunoensaio
(Zoran, 2006).

13.5.2. Outros exames de diagnostico laboratoriais

Tanto a lipase como a amilase sérica ndo tém qualquer valor no diagnostico de IPE
felina (Suchodolski & Steiner, 2003; Heilmann & Steiner, 2013) uma vez que estas enzimas
ndo tém origem exclusivamente no pancreas (Suchodolski & Steiner, 2003; Caney, 2013). Para
além do pancreas, a lipase é produzida também por outros 6rgéos, incluindo o estbmago, € a
amilase é produzida também pelo figado e pela mucosa duodenal (Tarpley, 2011).

Os valores séricos de ambas as enzimas sdo também afetados pela doenga renal e a
reducdo na filtracdo glomerular pode estar associada a um aumento de duas a trés vezes dos
seus valores fisioldgicos (Tarpley, 2011).

As lipases produzidas em diferentes 6rgdos, apesar de partilharem a mesma funcéo no
organismo de hidrdlise dos triglicéridos, expressam uma sequéncia de aminoacidos diferente e
consequentemente, geram diferentes respostas imunoldgicas (Xenoulis & Steiner, 2012;
Heilmann & Steiner, 2013; Kaiser, 2013). Sendo assim, a imunorreatividade da lipase
pancredtica (PLI) apenas quantifica a lipase produzida pelo pancreas sem interferéncias das
lipases de outras origens (Steiner & Xenoulis, 2013).

O PLI é altamente especifico para a avaliacdo da funcdo pancreatica exdcrina, mas o
seu valor no diagndstico desta doenca é inferior a medicéo da TLI (Steiner, 2008). O teste para

medicédo da concentracdo de PLI no soro foi otimizado para detetar alteracdes nos valores mais
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elevados do seu intervalo funcional (Heilmann & Steiner, 2013). Assim sendo, a
imunorreatividade da lipase pancreatica felina (fPLI) ndo é adequado para a medicdo precisa
de concentragdes diminuidas e ndo pode ser utilizado como um teste de diagnostico para a IPE
felina (Xenoulis & Steiner, 2012).

14. Tratamento

Atualmente ndo existe cura para a IPE (Dodds, 2016), no entanto, esta doenca crénica
é totalmente passivel de ser tratada (Kennedy & Williams, 2012). Contudo, para que resultados
6timos sejam obtidos é de crucial importancia uma profunda relacdo de cooperagdo entre o
proprietario e 0 médico veterinario assistente (Kennedy & Williams, 2012).

Embora a suplementacdo enzimatica seja o elemento principal no tratamento da IPE,
um maneio bem sucedido requer o equilibrio clinico de multiplos fatores terapéuticos, que se

revela particularmente importante na fase inicial de estabilizacdo (Tefft, 2015).
14.1. Suplementacdo com enzimas pancreaticas

A suplementacdo com enzimas pancreaticas € o principal pilar do tratamento da IPE
(Wiberg, 2013; Tefft, 2015; Steiner, 2017), que passa pela necessidade de colmatar a
deficiéncia de enzimas pancredticas através da ingestdo enzimas provenientes de uma fonte
externa, fazendo-as progredir diretamente até ao duodeno através do estdmago (Dodds, 2016).

Na maioria dos casos esta doenca pode ser tratada com sucesso apenas com O
suplemento enzimatico, que deve ser administrado juntamente com cada refeigcdo (Stonehewer,
2004). Todavia, alguns autores sugerem que € suficiente a suplementacdo de apenas duas
refeicdes diérias (Williams, 2005).

Uma vez que este tratamento é para toda a vida (Nelson & Couto, 2014), esta situacdo
deve ser informada aos proprietarios (Kook et al., 2011). Existem multiplas causas associadas
ao insucesso da suplementacdo enzimatica (quadro 1), que podem conduzir a um fracasso no
tratamento da IPE (Rallis, 2004).

Uma melhoria do estado de satde do animal apds a adi¢do de enzimas pancreéticas a
sua alimentacdo nao é de forma alguma suficiente para o diagnostico de IPE uma vez que muitos
pacientes com enterite também podem manifestar algum grau de recuperacao (Noort, 2010).

Existe uma pandplia de produtos e opg¢bes que podem ser usadas (Steiner, 2017), 0s
quais variam em termos de biodisponibilidade e contetdos enzimaticos (Williams, 2005).

O suplemento pode ser fornecido sob a forma de p6, comprimidos ou capsulas, algumas

das quais podem ser abertas e polvilhadas no alimento (Baral, 2012; Nelson & Couto, 2014).
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Caso sejam usados produtos comerciais a formula mais eficaz séo os extratos de enzima em po,
cuja dose inicial deve ser uma colher de chd em cada refeicdo (Baral, 2012; Steiner, 2012). Os
extratos pancreaticos secos de origem porcina sdo a melhor e a forma mais comum de
suplementacao enzimatica (Steiner, 2017).

A dose necessaria pode variar significativamente entre individuos e devem ser feitos
ajustes consoante a resposta ao tratamento (Baral, 2012), que deve acontecer entre 0s 5 e 0s 7
dias (Steiner, 2016). Quando ocorrer uma resposta completa a terapéutica, a dosagem do
suplemento pode ir sendo gradualmente diminuida até ser encontrada a dose minima eficaz que
previna o retorno aos sinais clinicos (Williams, 2005; Steiner, 2016; Steiner, 2017).

A maioria dos gatos aceita facilmente o po6 se este for misturado com os alimentos, caso
contrario pode ser necessario adicionar substancias de forma a ocultar o seu paladar tais como
6leo de peixe ou o liquido presente nas latas de conserva de atum (Baral, 2012; Steiner, 2012).
A pré-incubacdo das enzimas pancreaticas com os alimentos ndo aumenta a eficicia da
terapéutica de suplementacéo oral (Tams, 2003; Steiner, 2012; Steiner, 2016).

As férmulas em comprimidos e capsulas revestidas ndo sao recomendadas para o
tratamento (Steiner, 2012; Wiberg, 2013). Apesar de terem sido elaboradas para protecdo das
enzimas do acido gastrico, sdo muito menos eficazes que o extrato de enzimas pancreaticas em
po (Williams, 2005).

O custo da suplementacdo enzimatica pancreatica € um pouco elevado e, para além
disso, alguns gatos recusam-se a consumi-lo (Steiner, 2016). Como alternativa pode ser usado
pancreas cru (Wiberg, 2013; Nelson & Couto, 2014). Uma vez que as enzimas sao proteinas,
desnaturam e deixam de ser funcionais depois de serem aquecidas, 0 pancreas nao pode ser
cozinhado (Noort, 2010). Para alem de pancreas de suino, também pode ser usado de bovino,
de ovino e de animais de caga (Steiner, 2017).

Encontra-se estabelecido que, entre 30g e 90g de pancreas cru substitui uma colher de
cha de extratos enzimaticos em pd. O pancreas deve ser dividido em pequenas porc¢des,
correspondendo cada uma delas a uma refeicdo, e congelado, o que lhe permite manter a
atividade enzimatica por longos periodos de tempo (Steiner, 2017). Se congelado a -20°C,
durante pelo menos 3 meses ndo se verifica uma perda significativa da atividade enzimatica
(Tams, 2003; Williams, 2005; Tefft, 2015).

Existem também questdes relativas a potencial ameaca de infecdo gastrointestinal
adquirida através da ingestdo de pancreas cru (Nelson & Couto, 2014; Steiner, 2017).
Teoricamente, a ingestdo de pancreas cru de bovino e ovino acarreta o risco de transmisséo de
encefalopatia espongiforme enguanto a ingestdo de pancreas cru de suino pode possibilitar a

transmissdo da doenca de Ausjeszky. O pancreas de ovino e da carne de caca podem estar
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infestados com Echinococcus spp. Estes riscos devem ser discutidos com o proprietario antes
do inicio da terapia (Steiner, 2017).

A presenca de complicacgdes associadas a suplementacdo enzimatica sdo raras (Steiner,
2017). Porém, num estudo esta foi considerada a causa de sangramento oral em 3 cdes com IPE,
devido provavelmente a uma sensibilidade da mucosa oral. Este problema foi facilmente
solucionado por meio de uma reducdo da dose administrada, ajustando-a para a dose minima
eficaz (Rutz, Steiner, & Williams, 2002).

Quadro 1. Causas para o insucesso da terapéutica de suplementacdo enzimatica (Adaptado de Noort,
2010).

Causas mais comuns para o insucesso da suplementacédo enzimatica pancreatica

1. Suplementacdo feita de modo inadequado
e Dosagem insuficiente
e Nem todas as refei¢bes sdo suplementadas
e Ultilizacdo de capsulas sem as abrir

2. SIBO

3. Aumento da producdo de &cido gastrico

4. Enterite secundaria

5. Deficiéncia em cobalamina

6.Insensibilidade ao tipo de enzimas utilizado

Uma vez que ndo existem estudos detalhados acerca de gatos com valores de TLI na “zona
cinzenta”, a questao de se manter ou ndo o tratamento deve ser analisada a luz dos sinais clinicos
juntamente com a resposta do paciente a terapia de suplementacdo enzimatica (Kook et al.,
2011).

14.2. Antiacidos

Embora a administracdo de enzimas pancreaticas em conjunto com o alimento seja
geralmente bem sucedida, apenas uma pequena por¢do permanece funcionalmente intacta
quando chega ao intestino delgado (Williams, 2005). Uma grande parte da atividade enzimatica
é perdida devido ao pH &cido do estdbmago (Nelson & Couto, 2014; Tefft, 2015; Steiner, 2017),
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sofrendo a atividade da lipase um declinio de até 83% enquanto a da tripsina sofre uma reducéo
de cerca de 65% (Nelson & Couto, 2014). Para além da sua suscetibilidade ao pH gastrico,
também as pepsinas contribuem para a degradacao das enzimas pancreéticas (Williams, 2005).

Para transpor este obstaculo, a secrecdo de acido cloridrico gastrico deve ser reduzida
(Williams, 2005; Nelson & Couto, 2014).

Contudo, h& que ter em consideracdo que o aumento do pH gastrico, para além de
proporcionar uma menor diminuicdo da lipase pancreatica que € inativada, vai também
provocar a destruicdo da lipase géastrica, pelo que o resultado final pode ndo refletir uma
melhoria significativa na digestdo da gordura (Steiner, 2017).

Ainda assim, em gatos que ndo estdo a responder ao tratamento deve ser testada uma
abordagem com a terapia antiacida (Steiner, 2010). As op¢0es incluem a famotidina (0,5-1,0
mg/Kg PO a cada 24h) ou o0 omeprazol (0,7 mg/Kg PO a cada 24h) (Tefft, 2015).

14.3. Suplementacdo vitaminica

A administracdo exclusivamente de suplementacédo enzimatica ndo € suficiente em muitos
pacientes para promover uma melhoria no seu estado geral, pois muitos dos gatos com IPE tém
um quadro associado de hipocobalaminemia (Steiner, 2010). Com efeito, a suplementagdo com
cobalamina afeta favoravelmente a resposta ao tratamento de IPE felina (Xenoulis et al., 2016).

Um trabalho desenvolvido recentemente (Xenoulis et al., 2016) mostra que gatos com
IPE e hipocobalaminemia apresentavam concentragdes de fTLI sericas significativamente mais
baixas quando comparados com gatos com concentragdes normais de cobalamina. Esta
observacao sugere que gatos com IPE normocobalaminemicos se encontram numa fase inicial
da doenca.

Presentemente, esta recomendada a suplementacdo com cobalamina em qualquer paciente
com IPE cuja concentragdo sérica desta vitamina se encontre abaixo dos 400 ng/L (Steiner,
2017). Habitualmente é usada a cianocobalamina e a dose recomendada é de 250 pg por via
subcutanea semanalmente durante 6 semanas. Passado 1 més deve ser feita uma nova
administracdo e um més apods essa data é recomendada a medicao dos niveis de cobalamina
(Steiner, 2017). A suplementacdo oral tem sido considerada ndo eficaz uma vez que a
hipocobalaminemia leva a ma absor¢do da cobalamina (Baral, 2012). Contudo, um trabalho
recente (Toresson et al.,, 2017) demonstrou que as concentracBes séricas de cobalamina
aumentaram ap6s suplementacdo oral desta vitamina em gatos hipocobalaminemicos,
sugerindo que a suplementacdo oral diaria seria igualmente eficaz. Ainda assim, € necessario
que esta informacédo seja validada através de um estudo prospetivo antes que esta forma de

tratamento seja aplicada na prética clinica (Steiner, 2017)
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No caso de os valores de cobalamina se encontrarem dentro do intervalo de referéncia
(270 — 1.000 ng/L), o esquema terapéutico pode ser alterado para administracdes injectaveis de
manutencdo mensal. Contudo, a maior parte dos proprietarios refere uma melhoria nos seus
gatos quando recebem administracdes a cada 1 a 2 semanas (Williams, 2009).

A maioria dos pacientes com IPE tem uma concentracdo de cobalamina normal ou até
mesmo aumentada no momento da reavaliagdo caso recebam a terapéutica correta. Neste casos
a suplementacdo pode ser descontinuada mas, noutros animais é necessaria a manutencdo da
terapia para toda a vida (Kook et al., 2011; Steiner, 2017).

Num estudo realizado em gatos com IPE foi também instituida a suplementacdo com
cobalamina a gatos normocobalaminemicos e 0s resultados positivos sugerem que também os
gatos com IPE com concentracdes normais de cobalamina beneficiam do suplemento, uma vez
qgue pode esgotar-se a cobalamina nos tecidos antes da progressdao da hipocobalaminemia
(Xenoulis et al., 2016).

Pode verificar-se um aumento nos valores séricos de cobalamina decorrente da
suplementacdo ou devido a lesdes nos hepatocitos, uma vez que estas células sdo um local de
armazenamento da mesma (Stockham & Scott, 2008). Uma falsa diminui¢édo da concentragédo
pode ocorrer devido a degradacdo da cobalamina se a amostra for exposta a luz (Stockham &
Scott, 2008; Seddon, 2012). Outras causas para a hipocobalaminemia sdo o SIBO e doencas
que provoquem lesGes ao nivel do ileo, como IBD ou neoplasia (Seddon, 2012).

Também o hipertiroidismo felino foi descrito como estando associado a
hipocobalaminemia. Os gatos com hipertiroidismo tém um elevado catabolismo, o que pode
levar a um aumento da degradacdo da cobalamina, e foi demonstrada também uma diminuicao
do tempo de transito oro-cecal em gatos, o0 que pode também afetar a capacidade de absorcéo
do intestino delgado devido ao rapido movimento da ingesta. Também o aumento taxa de
filtracdo glomerular, secundaria ao aumento do debito cardiaco, pode afetar a recuperacdo da
cobalamina nos tubulos renais proximais, resultando na sua perda urinaria (Cook et al., 2011).
Contudo, um trabalho recente (Geesaman, Whitehouse & Viviano, 2016), sugere que a
hipocobalaminemia num gato com hipertiroidismo ndo é uma deficiéncia funcional que
necessite de suplementacdo a menos que esteja presente também uma doenca gastrointestinal.

Os gatos com os niveis subnormais de folato devem ser suplementados diariamente com
200 pg de acido félico adicionado a comida durante 1 més. O risco de recorréncia desta
deficiéncia é desconhecido pelo que deve ser avaliado, no minimo, anualmente (Williams,
2009). Segundo os laboratorios da IDEXX, o intervalo de referéncia para o folato em gatos é
9,5-20,16 ng/ml.
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Na amostra de sangue recolhida para analise, o folato permanece estavel durante 24h a
4°C e por mais de 8 semanas a -20°C (Seddon, 2012).

A hemolise aumenta falsamente a concentracdo de folato (Seddon, 2012).

Em cdes com IPE, foi demonstrada uma diminuicdo na maioria das vitaminas
lipossoluveis e pode ser assumido que 0 mesmo ocorra nos gatos (Steiner, 2017), embora esta
possibilidade ainda néo tenha sido estudada (Steiner, 2010).

Num estudo com 21 cdes com IPE que estavam a receber suplementacdo enzimatica, e
seis cdes saudaveis usados como controlo, foi descrito que os valores séricos de vitamina A e
de vitamina D apresentados pelos pacientes com IPE ndo diferiam do grupo controlo. Contudo
a vitamina E estava abaixo do valor de referéncia (<5 pg/ml) em 19% dos cdes com IPE (Rutz,
Steiner, Bauer & Williams, 2004).

O decréscimo dos niveis séricos de vitamina E pode contribuir para anomalias
neuroldgicas e atrofia da retina (Williams, 2009) o qual pode ser corrigido pela suplementacao
da dieta com 30 a 200 Ul/dia PO (Stonehewer, 2004; Gunn-Moore, 2006; Williams, 2009).
Todavia, 0s beneficios da sua utilizacdo ndo foram avaliados (Steiner, 2017), pelo que ndo esta
recomendada a suplementagdo com vitamina E ou qualquer outra vitamina solivel em gatos
(Steiner, 2010).

N&o obstante, se 0 gato exibir tendéncias hemorragicas deve ser avaliada a existéncia de
alteragdes no perfil de coagulacdo (Steiner, 2010). Caso ocorra um quadro de coagulopatia deve
ser administrada vitamina K, na dose de 2,5 a 5,0 mg/kg SC ou PO, seguida de outra
administracéo 6 a 12 h mais tarde e mantida a terapia de manutencdo na dose de 0,8 a 1,7 mg/kg
a cada 8h (Blois, 2017).

14.4. Dieta

A alteracdo na digestdo da gordura é, em termos dietéticos, a caracteristica mais
importante da IPE (Nelson & Couto, 2014). Mesmo 0s pacientes que respondem bem a
suplementacdo enzimatica ndo possuem uma absorcdo da gordura inteiramente normalizada
(Williams, 2005; Steiner, 2010).

Hoje sabe-se que o tipo de dieta ndo desempenha um papel fundamental no maneio de
gatos com IPE, razdo pela qual ndo é necessaria uma modificacdo na dieta destes felinos
(Wiberg, 2013). Todavia, dietas com baixo teor em gordura e alto teor em fibra devem ser
evitadas (Steiner, 2016), uma vez que, mesmo com suplementacdo enzimatica adequada, ha
ainda algum grau de reducdo na digestdo e absorcdo de gordura (Noort, 2010). Outras causas
sdo sua baixa densidade caldrica (Williams, 2009), e o risco de desenvolver deficiéncia em

acidos gordos essenciais e em vitaminas lipossoluveis (Kook et al., 2011; Steiner, 2012; Tefft,
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2015). Porém, alguns individuos necessitam de uma restricdo moderada e equilibrada de
gordura com o propdsito de evitar a recorréncia de sinais clinicos. Estes casos podem também
beneficiar da suplementacdo com 6leo de triglicéridos de cadeia média, que sdo rapidamente
digeridos e absorvidos (Stonehewer, 2004).

O regime alimentar de gatos com IPE deve também ter baixo teor em fibra uma vez que
esta pode inibir a atividade das enzimas pancreéticas, particularmente a lipase, assim como
diminuir a absorcao de outros nutrientes ao nivel do intestino delgado (Nelson & Couto, 2014;
Tefft, 2015).

Os gatos com IPE e IBD concomitante sdo muitas vezes melhor controlados com uma
dieta hipoalergénica intestinal. Se por outro lado apresentam também DM, nédo esta claro se
devem ser alimentados com uma ragéo intestinal ou com uma dieta direcionada para a diabetes
felina (Nelson & Couto, 2014).

N&o existe qualquer estudo acerca do impacto de dietas especificas em gatos com IPE
(Steiner, 2012) e a maioria dos animais permanece bem se alimentada com uma dieta comercial
de manutencédo de alta qualidade (Williams, 2005; Wiberg, 2013; Steiner, 2017), pelo que
geralmente ndo é necessaria uma modifica¢do na dieta destes felinos (Wiberg, 2013).

Caso nenhuma das terapéuticas adotadas resulte num controlo dos sinais clinicos, uma
diminuicdo do teor em gordura da dieta pode revelar-se eficaz. No entanto, esta medida esta

associada a complicacdes e deve ser considerada apenas como ultimo recurso (Steiner, 2017).
14.5. Antibidticos

A antibioterapia ndo deve fazer parte do plano inicial de tratamento (Stonehewer, 2004).
Contudo, caso ndo se verifiqgue uma resposta favoravel a terapia de suplementacdo, em que a
diarreia e os demais sinais clinicos se mantenham, a antibioterapia pode ser recomendada
(Stonehewer, 2004; Tefft, 2015).

Alguns pacientes desenvolvem SIBO secundariamente a IPE que, caso ndo seja tratada,
pode causar danos na mucosa intestinal o que pode explicar a razdo pela qual alguns gatos ndo
conseguirem voltar ao seu peso normal (Williams, 2005). Estes casos requerem 0 recurso a
antibidticos apropriados Steiner, 2012; Nelson & Couto, 2014) sendo o farmaco de eleicdo a
tilosina na dose de 25 mg/kg a cada 12h durante 6 a 8 semanas (Steiner, 2017) embora também
possa ser utilizado o metronidazol na dose de 15 a 25 mg/kg a cada 12h durante 14 dias (Baral,
2012; Steiner, 2012). Por outro lado, a disbiose pode ser resolvida espontanemente apds o inicio

da terapia de suplementacdo (Steiner, 2016).
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14.6. Outras terapéuticas

Nos poucos casos em que se verifica uma falta de resposta aos tratamentos ja descritos
geralmente é, geralmente, benéfico o uso de prednisolona na dose de 1 a 2 mg/kg a cada 24h
durante 14 dias, a qual deve ser depois diminuida gradualmente (Williams, 2005; Ruaux, 2008).
Este tratamento destina-se essencialmente aos gatos com IBD concomitante (Wiberg, 2013;
Xenoulis et al., 2016), uma vez que geralmente, estes casos revelam-se refratarios a terapia
(Williams, 2009; Steiner, 2012).

Ademais, gatos com IPE resultante de um processo de panceratite cronica podem
desenvolver DM pelo que € necessaria a implementacdo de insulinoterapia (Steiner, 2008;
Baral, 2012; Nelson & Couto, 2014) ou mesmo outros tratamentos caso ocorram crises agudas,
incluindo analgésicos (Nelson & Couto, 2014).

H& que ter atencdo ao uso de corticoesterdides, uma vez que estes ndo devem ser
utilizados se houver DM concomitante (Cervantes, 2013), porque induzem resisténciaa insulina
tornando mais complicado o controlo desta doenca (Caney, 2013). Caso haja essa necessidade,
deve ser considerado o uso de agentes imunomodeladores tais como a ciclosporina (5 mg/gato,
SID ou BID) ou o clorambucil (2 mg/gato, cada 2 ou 3 dias) (Caney, 2013).

15. Monitorizacéo do paciente

Segundo Steiner (2016), deve ser feito um acompanhamento do animal e existem
algumas medidas a serem tomadas apds o inicio do tratamento:

1) Durante o primeiro més o animal deve ser avaliado semanalmente;

2) A consisténcia da diarreia deve normalizar dentro de 1 semana e o ganho de peso

comecara também a ser notorio;

3) Os pacientes que ndo respondam ao tratamento ao fim de 2 semanas de terapia
enziméatica, e se indicado suplementacdo de cobalamina, devem iniciar a
antibioterapia devido a uma possivel disbiose associada ao quadro clinico;

4) Quando a condicdo e o peso corporal se normalizarem, a dose diaria de
suplementacdo enzimatica deve ser reduzida para uma quantidade que permita a
manutenc¢édo do peso corporal normal;

A gravidade dos sinais clinicos pode levar certos proprietérios a optar pela eutandsia em
vez do tratamento (Kennedy & Williams, 2012). Releva-se assim a grande importancia de um
acompanhamento regular por parte do médico veterinario assistente, particularmente nos
estagios iniciais do tratamento para avaliar a evolucdo do paciente e poder gerir adequadamente
o tratamento a aplicar (Nelson & Couto, 2014).
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16. Prognostico

O processo patolégico subjacente que desencadeia a IPE leva geralmente a resultados
inalteraveis (Williams, 2005), pelo que a maioria dos gatos apresenta uma perda irreversivel do
tecido acinar pancreético, razdo pela qual é necessario um tratamento para o resto da vida
(Williams, 2009; Steiner, 2012).

O prognostico em gatos é bom quando ndo associado a outras doencgas e com a terapia
de suplementacdo adequada podem usufruir de uma vida normal (Kook et al., 2011; Williams,
2009; Steiner, 2016).

O prognostico é mais reservado em gatos que em cées. De facto, esta espécie pode ter
aversdo a comida que lhe é apresentada quando misturada com a suplementacdo enzimatica,
mas é também devido a menor complacéncia e menor cooperacdo dos proprietarios dos gatos
em tratamento relativamente aos proprietarios dos cdes (Ruaux, 2008). Também a DM
concomitante pode comprometer o prognéstico em gatos com IPE (Ruaux, 2008; Steiner, 2016)
dado o seu tratamento ser caro e dificil (Williams, 2005). A anorexia e 0 vomito causados pela

pancreatite podem, igualmente, complicar mais o prognostico (Williams, 2005).
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Il Casos Clinicos

1. Caso Clinico 1
1.1. Identificacéo

Nome: Jaguar

Espécie: Felideo

Raca: Europeu Comum
Idade: 11 anos

Sexo: Macho

Peso: 3,1 kg

1.2. Anamnese

O gato foi apresentado a consulta com histdria de diarreia com duracao de duas semanas,
gue progressivamente se tornou mais pastosa e de cor amarela, e perda de peso progressiva nos
ultimos 4 meses apesar de exibir periodos de polifagia.

As desparasitacOes externa e interna foram feitas regular e corretamente e o protocolo
vacinal a que foi exposto era adequado.

Habita numa moradia com acesso ao quintal sendo o Unico animal residente.

A sua dieta consiste principalmente em racdo seca
1.3. Exame Fisico

Dos diversos pardmetros avaliados no exame fisico, a unica alteracdo era uma baixa

condicéo corporal.

1.4. Exames Complementares

Foi colhido sangue para realizagdo de analises sanguineas que se seguem.
1.4.1. Hemograma

O eritrograma ndo apresentou qualquer tipo de alteracdo, enquanto o leucograma apenas

apresentou como alteracdo uma linfopenia (Tabela 4).
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Tabela 4. Resultados do hemograma do caso clinico 1.

Parametros Resultados Valores de
referéncia
Leucdcitos (x10%L) 6,2 55-19,5
Linfdcitos (x10%/L) 1,13 | 1,50 — 7,00
Neutrdfilos (x10%/L) 4,62 2,50-12,8
Mondcitos (x10%L) 0,12 0-1,4
Eosindfilos (x10%L) 0,27 0-1,50
Basofilos (x10%/L) 0,02 0-0,50
Eritrdcitos (x10'%/L) 8,71 50-11,0
Hemoglobina (g/dl) 11,2 8,0-15,0
Hematdcrito (%) 34,4 24,0 - 45,0
Volume corpuscular médio (fL) 40 39 - 52
Hemoglobina corpuscular média (pg) 12,9 125-175
Concentracdo de hemoglobina 32,6 30,0-37,0
corpuscular média (g/dl)
Plaquetas (x10%L) 391 150 — 500

1.4.2. Anélises Bioquimicas

As analises bioquimicas realizadas ndo revelarem qualquer alteracédo (tabela 5).

Tabela 5: Resultados das analises biogquimicas do caso clinico 1.

Parametros Resultados Valores de
referéncia
AST (UI/L) 25 8-35
GGT (UI/L) 2,0 0-10
FAS (UI/L) 37 20 - 220
Lipase (UI/L) 9 <500
Albumina (g/dl) 2,5 2,1-4,0

1.4.3. Medicéo de T4

Foi feita a medicdo da concentracdo serica de tiroxina (T4) total do paciente para
descartar o hipertiroidismo felino, mas os valores encontravam-se dentro dos valores de
referencia [8,69 nmol/L] (10 — 50 nmol/L).
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1.5. Estudo Imagiolégico
1.5.1. Radiografia Abdominal

Na radiografia do abdémen craniomedial observou-se um aumento ndo expetavel da

radiopacidade, a qual era compativel com calcificagdo (Figura 5).

Figura 5. (A) Radiografia VD e (B) Radiografia LL evidenciando o aumento da radiopacidade no
abdomen craniomedial, na zona do pancreas.

1.5.2. Ecografia Abdominal

Na ecografia abdomina,l o figado apresentava-se com tamanho e forma normal, com
ecogenicidade difusa ligeiramente hipoecogénica, sem sinais de colestase. Também néao
existiam alteracOes na parede da vesicula.

O estbmago ndo manifestava alteracdes na parede, mas o peristaltismo deste 6rgao
estava claramente diminuido, ndo tendo sido visualizado nenhum movimento peristaltico
durante o exame ecogréfico.

A nivel do pancreas verificou-se que o lobo esquerdo se encontrava hipoecogénico, ndo
se tendo detetado outras alteraces.

A bexiga encontrava-se moderadamente distendida, sem espessamento da parede.

1.6. Laparotomia Exploratoria

Foi realizada laparotomia exploratoria para esclarecimento dos resultados obtidos na
imagiologia.
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O paciente foi anestesiado com combinacdo de quetamina e medetomidina e a
manutencdo foi feita com isoflurano. Foi-lhe ainda administrada amoxicilina associada ao
acido clavulanico. Para controlo da dor pré, intra e pds cirdrgica foi administrada morfina.

Foi realizada a tricotomia, limpeza e desinfe¢do do campo cirdrgico e colocagdo do tubo
endotraqueal.

De seguida realizou-se uma incisdo ao nivel da linha branca.

Foi identificado o pancreas que apresentava um parénquima heterogéneo com zonas de
calcificagdo dispersas (Figura 6). Proximamente & papila duodenal observou-se uma
neoformacdo que também apresentava calcificacGes dispersas, comprimindo o ducto
pancreatico de forma progressiva. Com o objetivo de avaliar se a massa causava obstrucao,
realizou-se enterotomia para observar a drenagem na papila duodenal. Verificou-se que embora
ja houvesse algum grau de obstrucéo, esta ndo era completa. O restante parénquima pancreatico
encontrava-se muito alterado (Figura 7) e observaram-se sinais de congestéo ligeira e obstrucao

parcial do ducto pancreatico.

Figura 6. Aparéncia intracirurgica do Figura 7. Aparéncia intracirdrgica do
pancreas. Zonas de calcificagdo dispersas no pancreas. O 6rgédo encontra-se claramente
parénquima pancreatico. atrofiado.

Procedeu-se a recolha de amostras de tecido pancreatico para posterior exame
histopatoldgico.

O figado apresentava uma aparéncia normal e apenas a vesicula biliar denotava alguns
sinais de colecistite. O baco tinha aspeto, consisténcia e tamanho regulares, assim como o
intestino e os rins.

Apos a verificagdo de toda a cavidade abdominal procedeu-se ao seu encerramento.

Durante o periodo pos-cirargico foi mantida a administracdo de morfina para controlo
da dor. O animal teve alta 48h apds a cirurgia tendo sido prescrito meloxicam PO, a cada 24h

durante 5 dias e amoxicilina associada a &cido clavulanico PO a cada 12h durante 10 dias.
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1.7. Resultado da Analise Histopatoldgica

A anélise histopatoldgica mostrou areas de necrose e mineralizacdo distrofica do
pancreas, caracteristicas de lesbes do tipo destrutivo e compativel com pancreatite cronica.

1.8. Resultados das medic¢oes séricas de fTLI, folato e cobalamina

Na medida em que se observaram alteracdes a nivel pancreatico procedeu-se a colheita
de sangue para dosemanto de cobalamina, folato e fTLI (tabela 6).

Tabela 6. Resultados das medicdes séricas de fTLI, folato e cobalamina do caso clinico 1.

Parametros Resultados Valores de

referéncia

TLI felina (ug/L) 711 12,0-82,0
Cobalamina (ng/L) <150 | 270 — 1000
Folato (ng/mL) 9,9 9,5-20,2
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2. Caso Clinico 2
2.1. Identificacéo

Nome: Laurita
Espécie: Felideo

Raca: Europeu Comum
Idade: 8 anos

Sexo: Fémea

Peso: 2,7 kg

2.2. Anamnese

Histdria de vomito com 1 semana de duracdo e de diarreia ha 4 dias. Perda de 1,2 kg
nos ultimos 3 meses, embora o apetite estivesse normal, por vezes caprichoso, alternado com
breves periodos de anorexia.

Tanto a desparasitacdo interna e externa como o calendario de vacinacdo ndo foram

cumpridos adequadamente.

2.3. Exame Fisico

No exame fisico a Unica alteracdo a assinalar foi uma baixa condicéo corporal.

2.4. Exames Complementares

Foi colhido sangue para realizagdo de analises sanguineas que se seguem.

2.4.1. Hemograma

No hemograma, o eritrograma revelou um aumento do hematdcrito, da concentracéo da

hemoglobina, do volume corpuscular médio e da hemoglobina corpuscular média (tabela 7).
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Tabela 7. Resultados do hemograma do caso clinico 2.

Parametros Resultados Valores de
referéncia
Leucdcitos (x10%L) 7.9 55-19,5
Linfdcitos (x10%/L) 1,80 1,50 — 7,00
Neutrdfilos (x10%/L) 4,70 2,50-12,8
Mondcitos (x10%L) 0,20 0,00 -1,40
Eosindfilos (x10%L) 11 0,00 -1,50
Basofilos (x10%/L) 0,00 0,00 - 0,50
Eritrdcitos (x10'%/L) 8,36 50-11,0
Hemoglobina (g/dl) 15,2 1 8,0-15,0
Hematdcrito (%) 458 1 24,0 - 45,0
Volume corpuscular médio (fL) 54,8 1 39,0 -52,0
Hemoglobina corpuscular média (pg) 18,2 1 125-175
Concentracdo de hemoglobina 33,1 30,0-37,0
corpuscular média (g/dl)
Plaquetas (x10%L) 182 150 — 500

2.4.2. Analises Bioquimicas

O aumento dos niveis sericos de glucose foi a Unica alteragdo revelada pelas analises

bioquimicas (tabela 8).

Tabela 8. Resultados das analises bioquimicas do caso clinico 2.

Parametros Resultados Valores de
referéncia
Ureia (mg/dl) 26 13-33
Creatinina (mg/dl) 1,2 09-19
Glucose (mg/dl) 148 1 61 —103
ALT (UI/L) 54 0-105
GGT (UI/L) 0,25 0-1

2.4.3. lonograma

Né&o foi detetada qualquer alteracdo no ionograma (tabela 9).

Tabela 9. Resultados do ionograma do caso clinico 2.

Parametros Resultados Valores de

referéncia
Sédio (mmol/L) 150 150 — 165
Potassio (mmol/L) 4,5 3,7— 58
Cloro (mmol/L) 127 112 -129
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2.4.4. Medicdo da T4

No sentido de despistar a presenca de hipertiroidismo felino, foi medida a concentragédo

sérica T4 total do animal, que se situou dentro dos valores de referéncia [16,5 nmol/L] (10 — 50
nmol/L).

2.6. Estudo Imagiologico
2.6.1. Radiografia Abdominal

A radiografia abdominal ndo evidenciou qualquer alteracdo que pudesse conduzir a um
diagnéstico (Figura 8).

Figura 8. (A) Radiografia VD e (B) radiografia LL sem alterag@es a nivel abdominal.

2.6.2. Ecografia Abdominal

A bexiga, moderadamente cheia, apresentava contornos regulares e sem alteragdes.

O figado, de dimensdes normais, com ecogenicidade mantida e parénquima homogéneo,
ndo revelava alteragdes hepaticas com traducdo ecografica. Também o baco e 0s rins se
apresentavam normodimensionados, com contornos regulares e ecogenicidade mantida

O pancreas apresentava-se manifestamente atrofiado, quase inexistente e ligeiramente

hiperecoico, com perda de estrutura e espessura diminuida (Figura 9). A diminui¢do do tamanho
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do pancreas era tdo acentuada que a visualizac¢do do ducto colédoco e pancreatico foi mais facil
que a do proprio 6rgdo, o que normalmente nao acontece (Figura 10).

Foi verificado também o aumento da espessura do duodeno, a custa da camada muscular
que se apresentava mais espessa quando comparada com as restantes camadas. A espessura

total nalguns pontos atingiu os 4 mm.

Figura 9. Ecografia abdominal do paciente em Figura 10: Imagem ecografica do ducto
corte transversal evidenciando o pancreas colédoco e o ducto pancreético, sendo por outro
atrofiado e 0 aumento de espessura do lado dificil identificar o pancreas.

duodeno.

ID:_deeno

® pancreas o«

Figado

2.7. Laparotomia Exploratoria

Apos as alteracdes ecogréficas detetadas a nivel do pancreas e do duodeno, foi realizada
uma laparatomia exploratoria.
O péncreas apresentava-se marcadamente atrofiado (Figura 11), firme a palpacéo e

dificil ao corte. Foram recolhidas amostras de tecido pancreatico para analise histopatoldgica.
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Figura 11. Aspeto do pancreas do segundo paciente observado intracirurgicamente. E de salientar a

nitida atrofia do 6rgdo, adjacente ao duodeno.

Uma vez verificado que todos os outros 6rgdos da cavidade abdominal apresentavam
aspeto normal, procedeu-se ao seu encerramento.
Aquando da alta foi prescrita amoxicilina associada a &cido clavulanico PO, a cadal2h

durante 10 dias.
2.8. Resultado da Analise Histopatoldgica

O fragmento de pancreas analisado apresentava marcada fibrose intersticial com
deformacéo do perfil dos l6bulos que se evidenciavam arredondados e muito pobres em

estruturas glandulares. Nao foram observadas imagens de transformacéo neoplasica.
2.9. Resultados das medices séricas de fTLI, folato e cobalamina

Na medida em que se observaram alteracdes a nivel pancreatico procedeu-se a colheita
de sangue para dosemanto de cobalamina, folato e fTLI (tabela 6).

Tabela 10. Resultados das medi¢Ges séricas de fTLI, folato e cobalamina do caso clinico 2.

Parametros Resultados Valores de

referéncia

TLI felina (ug/L) 74 | 12,0-82,0
Cobalamina (ng/L) <150 | 270 — 1000
Folato (ng/mL) 8,7 9,5-20,2
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3. Diagndstico definitivo de ambos os casos clinicos

Uma vez que o valor sérico de fTLI foi < 8,0 pg/L foi estabelecido o diagnostico de
IPE para ambos os animais (Baral, 2012; Steiner, 2015; Xenoulis et al., 2016).

4. Tratamento e evolucdo de ambos os casos clinicos

Aos dois animais foi prescrito um suplemento de enzimas pancredticas contendo lipase,
amilase e protease (Kreon®) em capsulas a serem administradas com a refeicdo, devendo ser
abertas e 0 seu contetdo depositado sobre o alimento.

Passados 15 dias, o quadro diarreico do caso clinico 1 tinha melhorado, apresentando
as fezes ja moldadas e com uma coloracdo mais acastanhada. Verificou-se também um aumento
de peso em cerca de 0,8 kg e o apetite normalizado.

Relativamente ao segundo caso clinico ocorreu aumento de apetite e de peso em cerca
de 0,23 kg. As fezes apresentavam-se moldadas e consistentes e ndo tinham ocorrido novamente
episédios de vomito.

A terapéutica foi recomendada para toda a vida em ambos 0s animais.

O primeiro paciente permaneceu estavel até a altura da sua morte, passado 2 anos,

devido a um quadro de doenca renal cronica, enquanto o segundo permanece bem controlado.
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Discussao

A IPE é considerada uma doenca rara em gatos (Xenoulis et al., 2016) e ainda néo se
encontra totalmente compreendida (Wiberg, 2013). Contudo, nos Gltimos anos tem vindo a ser
sugerido que se desenvolve com alguma frequéncia, mas que muitas vezes nao é diagnosticada.
As razdes prendem-se com a ndo consideracdo desta doenca no diagnostico diferencial, o
quadro clinico ser inespecifico e a inexisténcia de um marcador especifico para a doenca
pancreatica exocrina felina até 1995 (Steiner et al., 1996).

Também o reduzido nimero de casos de gatos com diagnostico de IPE descritos na
literatura tem contribuido para a pouca atencdo prestada a esta doenca nesta espécie (Steiner,
2012; Costa Devoti et al., 2015). Entre 1975 e 2009 foram publicados apenas 10 artigos
acerca da IPE felina, todos eles relatos de caso Unico. Apenas em 2009 foi publicado um artigo
incluindo 16 casos clinicos (Thompson et al., 2009) e s6 na década seguinte, em 2016, foi
publicado um artigo que reuniu uma série de 150 casos de gatos com IPE, que veio chamar a
atencdo para importancia desta doenca (Xenoulis et al., 2016).

Desde a introdugdo da medicdo da concentracdo sérica de fTLI como método para o
diagnostico da IPE felina que os nimeros relativos a sua prevaléncia tém vindo a aumentar.
Entre 1980 e 1990 apenas 11 gatos com IPE no “The Veterinary Medical Databases”
(https://vmdb.org/) (Steiner, 2012; Cervantes, 2013), enquanto entre 2002 e 2010 foram
diagnosticados 1676 novos casos no Laboratério da Universidade do Texas (Cervantes, 2013).
Estes factos tém demonstrado que esta doenga ocorre em gatos com alguma frequéncia, apesar
de permanecer mais comum em cées (Steiner, 2012).

Tradicionalmente, o quadro clinico de IPE no gato tem sido considerado equivalente ao
do cdo. Na bibliografia a descricao dos sinais clinicos de ambas as espécies € tratada de forma
comum e geral, sem que sejam referidas as particularidades de cada espécie de forma clara e
independente. Como ja referido, apenas recentemente surgiu o artigo cientifico com o maior
numero de casos reunidos de gatos com IPE, no qual surge uma descri¢do dos sinais clinicos
sugerindo que o quadro ndo é igual ao manifestado pelo céo.

A apresentacdo clinica tipica em cdes com IPE engloba diarreia, polifagia e perda de
peso (Batchelor et al., 2007), o que difere muitas vezes da exibida pelos gatos que tende a ser
mais vaga e inespecifica (Tefft, 2015; Xenoulis et al., 2016). Apenas 32% dos gatos manifesta
a combinacdo destes trés sinais clinicos (Xenoulis et al., 2016). Uma vez que o quadro da
maioria dos gatos ndo se assemelha a apresentacdo classica tipica dos cées, isto pode também
contribuir para a ocorréncia de casos que nao séo diagnosticados na espécie felina (Xenoulis et

al., 2016).
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A perda de peso € o sinal clinico mais frequentemente manifestado por gatos com IPE,
surgindo em aproximadamente 95% dos casos, podendo mesmo ser o Unico sinal (Tefft, 2015).
Alguns gatos nunca chegam a exibir um quadro diarreieco na IPE (Thompson et al., 2009;
Xenoulis et al., 2016), sendo que a diarreia ou outras altercdes fecais estdo presentes em apenas
50% a 75% dos casos (Tefft, 2015). Isto contrasta com o quadro clinico tipico desta doenca em
caes, em que a diarreia esta presente em 95% dos casos, sendo o sinal clinico mais comum nesta
espécie, seguido da perda de peso, que se manifesta em 87% (Batchelor et al., 2007). Neste
estudo, ambos 0s animais apresentavam uma perda de peso progressiva que teve inicio meses
antes da diarreia se manifestar o que indica que, pelo menos inicialmente, a ma absorcdo pode
ocorrer sem que haja manifestacdo clinica de diarreia.

Xenoulis et al. (2016) observaram que 50% dos gatos apresentavam um mau estado do
pelo e 40% exibia letargia, sinais clinicos infrequentes em cdes com IPE (Batchelor et al.,
2007). Estudos indicam também que a anorexia é mais frequente em gatos (45%) (Xenoulis et
al., 2016) do que em cées (12%) (Batchelor et al., 2007). Neste trabalho, nenhum dos casos
clinicos apresentou letargia ou qualquer alteracdo na pelagem. O caso clinico 2 por vezes
manifestava periodos de anorexia apesar de na maioria do tempo o seu apetite fosse normal. A
polifagia exibida pelo caso clinico 1 ¢ um sinal clinico comumente exibido por ambas as
espécies (Batchelor et al., 2007; Xenoulis et al., 2016).

Outros sinais que podem ser também manifestados pelo cdo incluem coprofagia e
flatuléncia (Tefft, 2015), os quais ndo ocorreram em nenhum dos 150 gatos avaliados no estudo
Xenoulis et al. (2016), nem nos dois casos clinicos deste trabalho. Batchelor et al. (2007)
mencionam um comportamento agressivo e nervoso em 5% dos cédes com IPE, o que néo foi
descrito até agora na espécie felina (Wiberg, 2013).

No presente trabalho, o quadro clinico apresentado por ambos os casos clinicos é
considerado caracteristico da doenca, com manifestacdo de diarreia perda de peso e alteragdes
a nivel do apetite. Por outro lado, em ambos 0s animais ocorreram achados atipicos a nivel do
pancreas observados intracirurgicamente.

O caso clinico 1 apresentava um parénquima heterogéneo com zonas de calcificacdo
dispersas, com atrofia evidente do érgdo e aspeto bastante alterado. A calcificacdo patoldgica é
um processo em que ocorre um depoésito anormal de sais de célcio (Mitchell, Kumar, Abbas &
Aster, 2016), sendo considerada uma alteracéo rara no pancreas (Dennis et al., 2010). Este caso
clinico corresponde a uma calcificacdo distrofia que se caracteriza pela deposicao destes sais
em especial no tecido fibroso de lesdes com progresséo lenta (Mitchell et al., 2016), sendo que

a nivel pancredtico esté associado a inflamag&o cronica (Dennis et al., 2010).
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No segundo caso clinico o pancreas tinha um aspeto marcadamente diminuido, quase
inexistente e fibrosado. Para além destas caracteristicas apresentava ainda uma dureza ao corte
bastante acentuada, sendo esta uma particularidade ndo frequentemente encontrada na préatica
clinica.

A fibrose é a principal evidéncia histoldgica de cronicidade (Xenoulis, Suchodolski, &
Steiner, 2008a), sendo mais proeminente que as alteracfes inflamatérias (Costa Devoti et al.,
2015). De acordo com a bibliografia, 0 pancreas deste animal apresentava-se numa fase final
de pancreatite crénica, com tecido fibroso a substituir o parénquima pancreético tanto do tecido
enddcrino como do exdcrino (De Cock et al., 2007; Watson, 2015).

No momento do diagndstico de IPE em gatos, a histologia pancreatica mostra
predominantemente fibrose com perda de tecido glandular e inflamacdo minima (Bazelle &
Watson, 2014), o que corresponde aos achados encontrados nas analises histopatoldgicas feitas

a ambos os casos clinicos descritos neste trabalho.
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Concluséao

A IPE no gato manifesta-se frequentemente atraves de um quadro clinico diferente
daquele apresentado pelo céo.

A perda de peso pode ser o unico sinal clinico manifestado por gatos com IPE. Assim
sendo, esta doenca deve ser sempre considerada no diagnostico diferencial em qualquer gato
que apresente este sinal clinico.

O diagnostico desta doenga permanece ainda um desafio para os médicos veterinarios
que exercem clinica de animais de companhia, ndo s6 devido a inespecificidade dos sinais
clinicos, como também a pouca quantidade de estudos descritivos da doenca.

E assim de grande importéncia a realizacdo de mais estudos sobre IPE em gato, de modo
a estabelecer uma diferenciacdo dos quadros clinicos em cdo e em gato, promovendo assim um
maior conhecimento da doenca assim como uma maior sensibilizacdo dos clinicos para as
particularidades da espécie felina.

Assim sendo, com o intituido da partilha de informacéo cientifica com a comunidade
médico-veterinaria, este trabalho foi apresentado sob a forma de poster no XIlI Congresso
Hospital Veterindrio Montenegro a 18 e 19 de Fevereiro de 2017 em Santa Maria da Feira, e
também submetido e ja aceite para o Southern European Veterinary Conference (SEVC) — 52°
Congresso Nacional da Asociacion de Veterinarios Espafioles Especialistas en Pequefios

Animales (Anexo 1).
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Anexo 1

INSUFICIENCIA PANCREATICA EXOCRINA EM 2 GATOS

Santos, S.12, Spinola, S.1, Niza, R%., Parreira, P.t, Mestrinho, L.2, Leal, N.3 Niza, M.2

tAzevet Clinica Veterinaria, Portugal
2 Faculdade de Medicina Veterinaria, Universidade de Lisboa, Portugal

3Aniaid Clinica Veterinaria, Portugal

A insuficiéncia pancredtica exocrina é uma sindrome caracterizada pela sintese e
secrecdo inadequadas de enzimas produzidas pelas células acinares pancreaticas, culminando
numa insuficiente atividade das enzimas digestivas, 0 que resulta em ma absorcdo e ma
digestdo, com perda de peso, polifagia e esteatorreia. Sendo esta doenca rara em gatos e 0S
sinais clinicos associados inespecificos, € comum existirem casos que permanecem nao
diagnosticados. Este trabalho visa relatar dois casos clinicos de felinos com insuficiéncia
pancredtica exocrina, demonstrando a importancia de considerar esta doenca enquanto
diagnostico diferencial em gatos com sintomatologia digestiva vaga, de modo a realizar um
correto tratamento e monotorizagéo.

Foram apresentados a consulta dois pacientes da espécie felina, um macho com 11 anos
de idade com 3,1 kg de peso corporal e uma fémea com 8 anos de idade com 2,7 kg de peso
corporal, ambos de raga Europeu Comum, com histéria de perda de peso progressiva e diarreia
cronica, vomito ocasional e periodos de polifagia intercalados com periodos de anorexia.

O hemograma e as bioquimicas ndo apresentaram alteracdes. Ao Rx no abdémen
craniomedial de ambos os animais, observou-se a um aumento da radiopacidade ndo expectavel,
a qual no macho era compativel com calcificacdo. A ecografia abdominal revelou no primeiro
caso, 0 lobo pancreatico esquerdo hipoecogénico, mas sem mais alteragcdes detetadas e no
segundo caso um pancreas pequeno, espessado e com contornos irregulares assim como um
espessamento da muscular do intestino delgado. De modo a obter um diagndstico definitivo foi
realizado em ambos 0s casos laparotomia exploratdria. No primeiro paciente o pancreas tinha
0 parénquima heterogéneo com zonas de calcificacdo dispersas que comprimiam o ducto

pancreéatico, mas ndo havendo ainda obstrucdo completa (verificado por enterotomia e
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observacao da drenagem da papila duodenal). O fragmento enviado para analise histoldgica
permitiu concluir que era compativel com pancreatite necrosante cronica, exibindo &reas de
necrose e mineralizacdo distrofica caracteristicas de lesGes do tipo destrutivo do parénquima.
O segundo paciente apresentou atrofia acentuada do pancreas, que se encontrava firme a
palpacédo e dificil ao corte. A amostra enviada para histopatologia revelou marcada fibrose
intersticial com deformacdo do perfil dos l6bulos que se apresentam arredondados e muito
pobres em estruturas glandulares, indicando estar em curso pancreatite crdnica fibrosa
marcadamente de tipo intersticial.

Valores séricos de fTLI inferiores ou iguais a 8 pg/L estabelecem o diagnostico de
insuficiéncia pancreéatica exocrina, o que sucedeu em ambos 0s pacientes.

Apds o diagnostico, os pacientes iniciaram uma dieta com baixo teor em gorduras e
suplementados com enzimas pancreaticas sintéticas (Kreon). Verificou-se uma resposta clinica
favoravel, com resolucédo da diarreia e ganho de peso. O primeiro paciente morreu passados 2
anos devido a um quadro de insuficiéncia renal cronica enquanto o segundo permanece estavel
e bem controlado. Apesar de ser pouco comum em felinos, a insuficiéncia pancreatica exdcrina

ndo deve ser desconsiderada na pratica clinica.
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